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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
XELJANZ 5 mg tabletki powlekane

XELJANZ 10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

XELJANZ 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajacy 5 mg tofacytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 59,44 mg laktozy.

XELJANZ 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajacy 10 mg tofacytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 118,88 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

XELJANZ 5 mg tabletki powlekane

Biata, okragta tabletka o $rednicy 7,9 mm z napisem ,,Pfizer” wytloczonym po jednej stronie i,,JKI 5”
po drugiej stronie.

XELJANZ 10 mg tabletki powlekane

Niebieska, okragta tabletka o $rednicy 9,5 mm z napisem ,,Pfizer” wytloczonym po jedne;j stronie
i,,JKI 10” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu
aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego u
dorostych pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig lub z nietolerancja na jeden lub wigcej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying
antirheumatic drug) (patrz punkt 5.1). Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie (patrz punkty 4.4
14.5).



Luszczycowe zapalenie stawow

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia
stawow (LZS) u dorostych pacjentow, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz lub
nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg
choroby (DMARD) (patrz punkt 5.1).

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z aktywna postacia zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta
niewystarczajaca.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu aktywnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(WZJG) o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego u dorostych pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzia, utrata odpowiedzi lub nietolerancja leczenia konwencjonalnego lub leczenia
biologicznego (patrz punkt 5.1).

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawOw [zapalenia wiclostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika
reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystapila
niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie DMARD.

Tofacytynib mozna stosowa¢ w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX jest nicodpowiednie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujgcy si¢ w rozpoznaniu i leczeniu chordb,
w ktorych wskazane jest stosowanie tofacytynibu.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow lub tuszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka to tabletki powlekane 5 mg, podawane dwa razy na dobg. Dawki tej nie nalezy
przekraczac.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z
MTX.

Informacje dotyczace zmiany z tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych na tofacytynib w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu lub odwrotnie znajdujg si¢ w tabeli 1.

Tabela 1: Zmiana z tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych na tofacytynib w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu lub odwrotnie

Zmiana z tofacytynibu w postaci Zmiany leczenia z tofacytynibu w postaci tabletek

tabletek powlekanych 5 mg na powlekanych 5 mg dwa razy na dobg na tofacytynib w postaci
tofacytynib w postaci tabletek o tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobg lub
przedtuzonym uwalnianiu 11 mg lub | odwrotnie mozna dokona¢ nastgpnego dnia po przyjeciu
odwrotnie* ostatniej dawki ktorejkolwiek z tabletek.

3 Patrz punkt 5.2 w celu porownania farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych.



Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Zalecana dawka tofacytynibu to 5 mg podawane dwa razy na dobg.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Leczenie indukujgce
Zalecana dawka to 10 mg podawane doustnie dwa razy na dobg przez 8 tygodni w leczeniu
indukujgcym.

U pacjentow, u ktorych do 8. tygodnia nie uzyska si¢ wystarczajacych korzysci terapeutycznych,
leczenie indukujace dawka 10 mg dwa razy na dob¢ mozna przedtuzy¢ o dodatkowe 8 tygodni

(co daje tacznie 16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobg w
leczeniu podtrzymujacym. Leczenie indukujace tofacytynibem nalezy przerwac u kazdego pacjenta, u
ktérego do 16. tygodnia nie uzyska si¢ zadnych korzysci terapeutycznych.

Leczenie podtrzymujqce
Zalecana dawka w leczeniu podtrzymujacym to 5 mg tofacytynibu podawane doustnie dwa razy na
dobe.

Nie zaleca si¢ stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg w leczeniu podtrzymujacym
u pacjentow z WZJG, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(ZChZZ), cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. major adverse cardiovascular
events) 1 nowotworow ztosliwych, chyba Ze nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych metod
leczenia (patrz punkty 4.4 1 4.8).

U pacjentow z WZJG, ktorzy nie s3 narazeni na zwickszone ryzyko ZChZZ, MACE ani nowotworu
zlosliwego (patrz punkt 4.4), mozna rozwazy¢ stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg doustnie dwa
razy na dobe, jezeli wystapi u nich zmniejszenie odpowiedzi na leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg
dwa razy na dobg i nie zareaguja na alternatywne opcje leczenia WZJG, na przyktad na leczenie
inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw (inhibitorami TNF). Tofacytynib w dawce 10 mg dwa
razy na dob¢ w leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowac¢ przez mozliwie najkrotszy okres. Nalezy
zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke potrzebng do utrzymania odpowiedzi na leczenie.

U pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie tofacytynibem, mozna — zgodnie
ze standardowymi zasadami postgpowania — zmniejszy¢ dawke kortykosteroidow i (Iub) zaprzestaé
ich podawania.

Wznowienie leczenia u pacjentow z WZJG

U pacjentow, u ktérych leczenie zostato przerwane, mozna rozwazy¢ jego wznowienie. U pacjentow z
utratg odpowiedzi mozna rozwazy¢ ponowne przeprowadzenie leczenia indukujgcego tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢. W badaniach klinicznych okres przerwy w leczeniu nie przekraczat
roku. Skuteczno$¢ mozna odzyskac do 8. tygodnia, stosujac tofacytynib w dawcel0 mg dwa razy na
dobe (patrz punkt 5.1).

Wielostawowe MIZS i mlodziencze £ZS (dzieci w wieku od 2 do 18 lat)

Tofacytynib mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).

Zalecana dawka u pacjentow w wieku 2 lat i starszych ustalana jest na podstawie nastepujacych
kategorii masy ciala:



Tabela 2: Dawka tofacytynibu u pacjentéw z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow i mlodzienczym LZS w wieku 2 lat i starszych

Masa ciala (kg) Schemat dawkowania
10 —<20 3,2 mg (3,2 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
20 —<40 4 mg (4 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
> 40 5 mg (5 ml roztworu doustnego lubdta];bletka powlekana 5 mg) dwa razy na
0be

U pacjentow o masie ciata > 40 kg, leczonych tofacytynibem w postaci roztworu doustnego
podawanego w dawce 5 ml dwa razy na dob¢, mozna zmieni¢ schemat leczenia na tofacytynib w
postaci tabletek powlekanych podawanych w dawce 5 mg dwa razy na dobg. U pacjentéw o masie
ciata <40 kg nie mozna zmieni¢ schematu leczenia z tofacytynibu w postaci roztworu doustnego.

Przerwanie 1 zaprzestanie leczenia u dorostych pacjentoéw oraz dzieci 1 mlodziezy

Jezeli u pacjenta wystapi ci¢zkie zakazenie, leczenie tofacytynibem nalezy przerwac i wznowic¢
dopiero po ustgpieniu zakazenia.

W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowosci zaleznych od
dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwistos$ci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania.
Jak zostalo opisane w tabelach 3, 4 i 5 ponizej, zalecenia dotyczace przerwania dawkowania lub
trwalego zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikow
badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Zaleca sie, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentdw, u ktorych bezwzgledna liczba limfocytow
(ALC) wynosi mniej niz 750 komorek/mm?.

Tabela 3: Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytéw

Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?)
ALC wigksza niz lub réwna 750 Dawke nalezy utrzymac.
ALC 500-750 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne wartosci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia wartosci w
tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac
podawanie leku.

U pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg
dwa razy na dob¢ dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
dwa razy na dobg.

U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ podawanie produktu nalezy przerwac.

Gdy ALC bedzie wigksza niz 750, leczenie nalezy wznowié
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ALC mnigjsza niz 500 Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtérzonych w ciagu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca sie¢, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u dorostych pacjentdw, u ktorych bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) wynosi mniej niz 1000 komorek/mm?®. Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania
u pacjentow pediatrycznych, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz

1200 komorek/mm?,



Tabela 4: Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili

Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?)
ANC wigksza niz 1000 Dawke nalezy utrzymac.
ANC 500-1000 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne wartos$ci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia wartosci w
tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac
podawanie leku.

U pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 10 mg
dwa razy na dob¢ dawkowanie nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
dwa razy na dobe.

U pacjentéw otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa
razy na dobe podawanie leku nalezy przerwac.

Gdy ANC bedzie wigksza niz 1000, leczenie nalezy
wznowi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ANC mniejsza niz 500 Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtoérzonych w ciagu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u dorostych pacjentow, u ktorych stezenie hemoglobiny
jest mniejsze niz 9 g/dl. Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u
ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz 10 g/dl.

Tabela 5: Zmniejszone stezenie hemoglobiny

Zmniejszone stezenie hemoglobiny (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(g/dD)
Zmniejszenie stgzenia o wartos$¢ Dawke nalezy utrzymac.

mniejsza lub rowng 2 g/dl i do
stezenia wigkszego lub réwnego

9,0 g/dl

Zmniejszenie stezenia o wigcej niz | Dawkowanie nalezy przerwac, az do uzyskania
2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl prawidtowych wartos$ci stezenia hemoglobiny.
(potwierdzone w badaniach

wielokrotnych)

Interakcje

Catkowita dawke dobowa tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ o polowg u pacjentdw przyjmujacych silne

inhibitory izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (np. ketokonazol) oraz u pacjentéw przyjmujacych

jednoczesnie 1 lub wigcej produktow leczniczych, ktdre zardwno umiarkowanie hamujg aktywnos$¢

izoenzymu CYP3A4, jak i sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol) (patrz

punkt 4.5):

o dawkg tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobg u pacjentdéw przyjmujacych 5 mg dwa
razy na dobg (dotyczy zaréwno dorostych pacjentow, jak i dzieci i mtodziezy),

e dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobg¢ u pacjentéw przyjmujacych 10
mg dwa razy na dobe (dotyczy dorostych pacjentow).

Dotyczy stosowania wylacznie u dzieci i mtodziezy: dostgpne dane sugeruja, ze poprawe kliniczng
uzyskuje si¢ w ciggu 18 tygodni od rozpoczecia leczenia tofacytynibem. U pacjentéw, u ktoérych w
tym okresie nie zaobserwowano poprawy klinicznej, nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia.



Przerwanie dawkowania u pacjentow z ZZSK

Dostepne dane sugeruja, ze poprawe kliniczng u pacjentow z ZZSK obserwuje si¢ w ciggu 16 tygodni
od rozpoczecia leczenia tofacytynibem. U pacjentow, u ktorych w tym okresie nie zaobserwowano
poprawy klinicznej, nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie.

Szczegblne populacje

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Dane dotyczace

pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone. Stosowanie u pacjentow w wieku 65 lat i starszych,

patrz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Tabela 6: Dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Kategoria nasilenia | Klasyfikacja Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
zaburzen czynnoSci czynnoS$ci watroby dla tabletek o r6znej mocy
watroby
Lagodne Klasa A w skali | Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Childa-Pugh
Umiarkowane Klasa B w skali | Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobg, gdy
Childa-Pugh wskazana dawka przy prawidlowej czynno$ci watroby
wynosi 5 mg dwa razy na dobe.
Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe,
gdy wskazana dawka przy prawidlowej czynnos$ci
watroby wynosi 10 mg dwa razy na dobe (patrz punkt
5.2).
Cigzkie Klasa C w skali | Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentdw z cigzkimi
Childa-Pugh zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Tabela 7: Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Kategoria nasilenia
zaburzen czynnoSci
nerek

Klirens
kreatyniny

Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek dla tabletek o réznej mocy

Lagodne 50-80 ml/min Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki.
Umiarkowane 30—49 ml/min Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.
Cigzkie (w tym <30 ml/min Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy
pacjenci poddawani wskazana dawka przy prawidlowej czynnosci nerek
hemodializie) wynosi 5 mg dwa razy na dobe.

Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe,
gdy wskazana dawka przy prawidlowej czynnos$ci nerek
wynosi 10 mg dwa razy na dobe.

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
zmniejszong dawke nalezy utrzymac nawet po
hemodializie (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat z wielostawowym MIZS i mlodzienczym LZS. Dane nie sg dostgpne.
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat z innymi wskazaniami (np. wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego). Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.

W przypadku pacjentéw majacych trudnosci z polykaniem, tabletki tofacytynibu mozna rozkruszy¢ i
podawac z woda.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Czynna gruzlica, cigzkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

. Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

. Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dost¢pne odpowiednie alternatywne metody
leczenia u pacjentow:

- w wieku 65 lat i starszych

- z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka chor6b uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie (takimi jak dlugotrwate palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci)

- z czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub w wywiadzie).

Stosowanie u pacjentow w wieku 65 lat i starszych

Biorac pod uwagg zwigkszone ryzyko cigzkich zakazef, zawatu mi¢s$nia sercowego, nowotworow
ztosliwych oraz zgonu z dowolnej przyczyny, zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych, tofacytynib nalezy stosowac u tych pacjentow tylko wtedy, gdy nie sg
dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (szczegdtowe informacje przedstawiono ponizej
w punktach 4.415.1).

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami
biologicznymi, takimi jak antagoni$ci TNF, antagoni$ci receptora interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci
receptora interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciata monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17,
antagonisci IL-12/IL-23, antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne
immunosupresanty, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna i takrolimus, dlatego
nalezy unika¢ stosowania takich skojarzen ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszonej immunosupresji
oraz zwickszonego ryzyka zakazen.

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS wigksza czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zglaszano w przypadku skojarzonego stosowania tofacytynibu z MTX niz tofacytynibu w monoterapii.

W badaniach klinicznych tofacytynibu nie badano stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z
inhibitorami fosfodiesterazy 4.




Zvylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zglaszano przypadki ZChZZ o ciezkim przebiegu, w tym
zatorowoéci ptucnej (ZP) (niektore z nich zakoficzone zgonem) oraz zakrzepicy zyt glebokich (ZZG).
W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku

50 lat lub starszych, u ktérych stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen
sercowo-naczyniowych, w grupie, w ktorej stosowano tofacytynib, obserwowano zalezne od dawki
zwickszone ryzyko ZChZZ w poréwnaniu ze stosowaniem inhibitorow TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1).

W eksploracyjnej analizie danych post hoc, prowadzonej w ramach tego badania, u pacjentow

ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ kolejne przypadki ZChZZ obserwowano czesciej u pacjentow
otrzymujacych tofacytynib, u ktérych po 12 miesigcach leczenia st¢zenie D-dimeréw wynosito

> 2 x GGN, niz u pacjentow, u ktorych stezenie D-dimeréw wynosito < 2 x GGN; obserwacji tej

nie odnotowano u pacjentéw leczonych inhibitorem TNF. Interpretacja danych jest ograniczona

ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen ZChZZ oraz ograniczong dostepno$é testow na oznaczanie
stezenia D-dimerow (testy te wykonano wytacznie na poczatku badania, w 12. miesigcu i po
zakonczeniu badania). U pacjentéw, u ktérych w trakcie badania nie wystapita ZChZZ, érednie
stezenia D-dimeréw byly w znacznym stopniu zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem wartos$ci
wyjsciowej we wszystkich leczonych grupach. Jednakze stezenia D-dimerow wynoszace > 2 x GGN
w 12. miesigcu zaobserwowano u okoto 30% pacjentow, u ktorych nie wystapity kolejne zdarzenia
7ChZZ, co wskazuje na ograniczong swoisto$é testow do oznaczania stezenia D-dimeréw w tym
badaniu.

Nie zaleca si¢ stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg w leczeniu podtrzymujacym
u pacjentow z WZJG, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka ZChZZ, MACE i nowotworu ztosliwego,
chyba Ze nie ma dostgpnych odpowiednich alternatywnych metod leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworu zto§liwego [patrz rowniez
punkt 4.4 ,,Ci¢zkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)” i ,,Nowotwory ztosliwe”] tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostgpne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka ZChZZ innymi niz czynniki ryzyka MACE lub nowotworu
ztosliwego tofacytynib nalezy stosowa¢ z ostroznoécig. Do czynnikow ryzyka ZChZZ innych niz
czynniki ryzyka MACE lub nowotworu ztosliwego zalicza sie: ZChZZ w wywiadzie, duzy zabieg
chirurgiczny, unieruchomienie, stosowanie ztozonych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych
lub hormonalnej terapii zastepczej, dziedziczne zaburzenia krzepnigcia krwi. Podczas leczenia
tofacytynibem pacjentow nalezy poddawaé okresowym badaniom kontrolnym w celu oceny zmian
pod katem ryzyka ZChZZ.

U pacjentéw z RZS ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ nalezy rozwazy¢ wykonanie oznaczenia
stezenia D-dimeréw po okoto 12 miesigcach leczenia. Jezeli wynik tego testu bedzie wynosit

> 2 x GGN, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzi¢, ze
korzysci kliniczne przewyzszaja istniejgce ryzyko.

Pacjentow, u ktorych wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe 7ChZZ, nalezy poddaé¢
niezwlocznej ocenie, a u pacjentéw z podejrzeniem ZChZZ stosowanie tofacytynibu nalezy przerwac,

niezaleznie od dawki czy wskazania.

Zakrzep naczyn zylnych siatkowki

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki zakrzepu naczyn zylnych siatkowki (RVT,
ang. retinal venous thrombosis) (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w przypadku
wystgpienia objawdw sugerujacych RVT niezwlocznie zwrocili si¢ do lekarza.



Ciezkie zakazenia

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib zglaszano cigzkie, a niekiedy zakonczone zgonem zakazenia
wywotane patogenami bakteryjnymi, mykobakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz
innymi patogenami oportunistycznymi (patrz punkt 4.8). Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wigksze
u pacjentow z azjatyckich regionow geograficznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawow przyjmujacy kortykosteroidy mogg by¢ bardziej narazeni na zakazenia.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia tofacytynibem u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym
zakazeniami miejscowymi.

Przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:
e 7z nawracajacymi zakazeniami,

e 7z cigzkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

e mieszkajacych lub podrézujacych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

o 7z wspolistniejgcymi chorobami, ktdére mogg predysponowac do wystgpowania zakazen.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku rozwoju objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
zakazen w trakcie i po zakonczeniu leczenia tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie
zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktorego
rozwingto si¢ nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej podda¢ pelnym
badaniom diagnostycznym wilasciwym dla pacjentow z niedoborami odpornosci oraz rozpoczaé u
niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ $ci§le monitorowany.

Na ogot zakazenia wystepuja czgsciej w populacji pacjentdéw w podesztym wieku i u pacjentdw
z cukrzyca, nalezy wigc zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia w tych grupach pacjentow (patrz
punkt 4.8). U pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych tofacytynib nalezy stosowaé wylacznie w
przypadkach, gdy nie sg dostgpne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Ryzyko zakazenia moze zwigksza¢ si¢ wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wigc podczas
indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwagg liczbe limfocytow.
Kryteria dotyczace przerwania leczenia i monitorowania pacjentow w kierunku wystepowania
limfopenii zostalty omdwione w punkcie 4.2.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:

e ktorzy byli narazeni na gruzlice,

o ktorzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach
podrézowali.

Pacjentow nalezy ocenic i zbada¢ w kierunku wystepowania utajonego lub czynnego zakazenia przed
rozpoczeciem podawania tofacytynibu oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi w trakcie terapii.

Przed rozpoczgciem podawania tofacytynibu pacjentow z utajong gruzlica, u ktorych wyniki badan
byly dodatnie, nalezy podda¢ standardowemu leczeniu przeciwpratkowemu.

Leczenie przeciwgruzlicze nalezy roéwniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu
pacjentom, u ktorych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty ujemne, ale ktorzy przebyli utajong lub
czynng gruzlice w przesztosci i nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak
tez u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zakazenia
pratkami gruzlicy. Zaleca si¢ konsultacje¢ z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu gruzlicy. Pomoze
to w ustaleniu, czy rozpoczgcie leczenia przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta.
Pacjentdéw nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku wystepowania objawdw przedmiotowych i
podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentow, u ktorych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku
wystgpowania utajonej gruzlicy byly ujemne.

10



Reaktywacija wirusa

U pacjentéw otrzymujacych tofacytynib obserwowano reaktywacje wirusa oraz przypadki reaktywacji
wirusa z grupy herpes (np. potpasiec) (patrz punkt 4.8).

W grupie pacjentow leczonych tofacytynibem zapadalno$¢ na potpasca wydaje si¢ by¢ wigksza u:

e pacjentéw pochodzenia japonskiego lub koreanskiego,

e pacjentow, u ktorych ALC wynosi mniej niz 1000 komorek/mm? (patrz punkt 4.2),

e pacjentéw z wieloletnim przebiegiem RZS, ktdrzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa
biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (DMARD),

e pacjentéw przyjmujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe.

Wplyw tofacytynibu na reaktywacj¢ wirusa wywolujacego przewlekte zapalenie watroby nie jest
znany. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zostali
wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem

u pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawal miesnia sercowego)

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat Iub starszych, u ktorych
stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania zawaldw migsnia
sercowego w porownaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1). U pacjentéw

w wieku 65 lat i starszych, pacjentow dlugotrwale palgcych tyton obecnie lub w przesztosci oraz
pacjentdw z miazdzyca sercowo-naczyniowg w wywiadzie albo z innymi czynnikami ryzyka zaburzen
sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowaé tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie
alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Nowotwory zlosliwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywa¢ na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom zto$liwym.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po
wprowadzeniu do obrotu, z udzialem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania
tofacytynibu zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania nowotworow ztosliwych, zwlaszcza
niemelanocytowego nowotworu skory (NMSC), raka ptuca i chtoniaka, w porownaniu do stosowania
z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 1 5.1).

NMSC, nowotwory ptuc i chtoniak u pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano rowniez
w innych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych
tofacytynibem obserwowano inne nowotwory, w tym mi¢dzy innymi raka piersi, czerniaka, raka
gruczotu krokowego i raka trzustki.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow dlugotrwale palacych tyton obecnie lub w
przeszto$ci oraz pacjentdow z innymi czynnikami ryzyka nowotwordéw (np. z obecnym lub przebytym
nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony niemelanocytowy nowotwor skory) tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz
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punkt 5.1). U wszystkich pacjentow, zwlaszcza tych znajdujacych si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka
raka skory, zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan skory (patrz tabela 8 w punkcie 4.8).

Srodmiazszowa choroba pluc

Zachowanie ostroznosci zaleca si¢ rowniez u pacjentdw z przewleklymi chorobami ptuc w wywiadzie,
poniewaz moga by¢ oni bardziej podatni na zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki
srodmiazszowej choroby ptuc (niektére zakonczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnos$ci
kinaz janusowych (JAK) w zgloszonych przypadkach nie jest znana. Wiadomo, ze pacjenci
pochodzenia azjatyckiego z RZS znajduja si¢ w grupie wigkszego ryzyka srodmiazszowej choroby
phuc, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystgpowania perforacji zotadka i jelit, jednak rola
hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentow, ktorzy moga naleze¢ do grupy zwigkszonego
ryzyka perforacji zoladka i jelit nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ podczas stosowania
tofacytynibu (np. u pacjentéw z zapaleniem uchytkow w wywiadzie, pacjentow stosujacych
jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne). Pacjentdw, u ktorych
pojawily si¢ nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak
najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotadka i jelit.

Ztamania

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano przypadki ztaman.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania tofacytynibu u pacjentéw ze znanymi czynnikami
ryzyka ztaman, w tym u pacjentow w podesztym wieku, kobiet oraz u pacjentow stosujacych

kortykosteroidy, niezaleznie od wskazania i dawkowania.

Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwigkszong czestoscig wystepowania u niektorych
pacjentow wigkszej aktywnos$ci enzymow watrobowych (patrz proby watrobowe punkt 4.8). Nalezy
zachowac ostroznos$¢ rozwazajac rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentow ze zwigkszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
szczegolnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi produktami leczniczymi,
takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie rutynowych prob watrobowych i
jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwigkszonych aktywnosci enzymow
watrobowych, aby zidentyfikowa¢ potencjalne przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli
istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie tofacytynibu az do
wykluczenia takiej diagnozy.

Nadwrazliwos¢

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwo$ci zwigzanej z
podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne obejmowaty obrzgk naczynioruchowy i pokrzywke;
wystepowaly cigzkie reakcje. Jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek cigzka reakcja alergiczna lub

anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszong cze¢stoscig wystepowania limfopenii w
poréwnaniu z placebo. Liczba limfocytow mniejsza niz 750 komorek/mm?® byta zwigzana ze
zwickszong czgstoscig ciezkich zakazen. U pacjentow, u ktorych potwierdzona liczba limfocytow
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wynosi mniej niz 750 komorek/mm?, nie zaleca si¢ rozpoczynania ani kontynuacji leczenia
tofacytynibem. Liczbe limfocytow nalezy monitorowac przed rozpoczgciem leczenia, a nast¢pnie co 3
miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od liczby limfocytow podano w punkcie 4.2.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszong cze¢stosciag wystepowania neutropenii (mniej niz
2000 komorek/mm?) w poréwnaniu z placebo. U dorostych pacjentéw, u ktorych bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komoérek/mm?, ani u pacjentdw pediatrycznych, u ktorych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komorek/mm?®, nie zaleca sie
rozpoczynania leczenia tofacytynibem. ANC nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, po
uplywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastgpnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w
zalezno$ci od ANC podano w punkcie 4.2.

Hemoglobina
Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. Nie zaleca si¢

rozpoczynania leczenia tofacytynibem u dorostych pacjentow, u ktorych stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 9 g/dl, ani u pacjentdow pediatrycznych, u ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz
10 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowac przed rozpoczgciem leczenia, po upltywie 4 do 8
tygodni od jego rozpoczgcia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zalezno$ci od
stezenia hemoglobiny podano w punkcie 4.2.

Monitorowanie lipidow

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane z wystegpowaniem zwigkszonych parametrow lipidowych,
takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny o matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci
(HDL). Maksymalny wptyw obserwowano na ogot w ciggu 6 tygodni. Badanie parametrow
lipidowych nalezy przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczgcia stosowania tofacytynibu. Pacjentow
nalezy poddac¢ leczeniu zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii. Zwigkszone warto$ci cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane ze
stosowaniem tofacytynibu mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczgcia leczenia poprzez
leczenie statynami.

Hipoglikemia u pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy

Po rozpoczeciu leczenia tofacytynibem u pacjentdw otrzymujacych leki przeciwcukrzycowe zglaszano
przypadki hipoglikemii. W przypadku wystapienia hipoglikemii moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki leku przeciwcukrzycowego.

Szczepienia

Zaleca sie¢, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow, a w
szczegolnosci u pacjentéw z wielostawowym MIZS i pacjentow z mtodzienczym L.ZS, wykonaé
wszystkie obowigzujace szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Zaleca sie, aby nie podawac zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujac decyzje o
zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wziac¢ pod
uwage, czy dany pacjent znajduje si¢ w stanie immunosupres;ji.

Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw potpascowi nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi szczepien. Szczegolng uwage nalezy zwrocic na pacjentow z dtugotrwatym RZS, ktorzy
weczesniej otrzymywali dwa lub wigcej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest zywa
szczepionka przeciw potpascowi, nalezy ja podaé jedynie pacjentom, ktorzy przebyli ospe wietrzna
lub tym, ktorzy sa seropozytywni wzgledem wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV). Jesli przebycie
ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne, zaleca si¢ wykonanie badan w kierunku przeciwciat
przeciw VZV.

Szczepienie zywymi szczepionkami powinno nastgpic¢ co najmniej 2 tygodnie, a najlepiej 4 tygodnie,

przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu lub zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien w odniesieniu do immunomodulujacych produktow leczniczych. Brak jest danych
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dotyczacych wtdrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych
tofacytynib.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos$¢ oddzialywania innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke (PK) tofacytynibu

Poniewaz tofacytynib jest metabolizowany przez izoenzym CYP3A4, mozliwa jest interakcja z
produktami leczniczymi, ktore hamujg lub indukujg izoenzym CYP3A4. Ekspozycja na tofacytynib
jest wigksza w przypadku jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np.
ketokonazolem) lub jednoczesnego podawania z jednym lub kilkoma produktami leczniczymi, ktore
powoduja zarowno umiarkowane hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP3A4, jak i silne hamowanie
aktywnosci izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazolem) (patrz punkt 4.2).

Ekspozycja na tofacytynib zmniejsza si¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami
CYP (np. ryfampicyng). Mato prawdopodobne jest, aby inhibitory samego izoenzymu CYP2C19 Iub
glikoproteiny P znaczaco zmieniaty farmakokinetyke tofacytynibu.

Jednoczesne stosowanie z ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4), flukonazolem
(umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i silnym inhibitorem CYP2C19), takrolimusem (tagodnym
inhibitorem CYP3A4) oraz cyklosporyng (umiarkowanym inhibitorem CYP3A4) zwigkszato pole pod
krzywa (AUC) tofacytynibu, natomiast z ryfampicyng (silnym induktorem CYP) zmniejszato AUC
tofacytynibu. Jednoczesne stosowanie tofacytynibu z silnymi induktorami CYP (np. ryfampicyng)
moze powodowac brak lub zmniejszenie odpowiedzi klinicznej (patrz rysunek 1). Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tofacytynibu z silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie z ketokonazolem i flukonazolem spowodowato zwickszenie Cuax tofacytynibu, natomiast z
takrolimusem, cyklosporyng i ryfampicyng zmniejszenie Cuax tofacytynibu. Jednoczesne stosowanie z
MTX w dawce 15-25 mg raz na tydzien nie wptywato na farmakokinetyke tofacytynibu u pacjentow z
RZS (patrz rysunek 1).
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Rysunek 1. Wplyw innych produktéw leczniczych na PK tofacytynibu

Produkt leczniczy PK Stosunek i CT 90% Zalecane postepowanie
podawany jednoczesnie
Inhibitor CTF3A ——
Eetolonzsal AUC Zrmiejazyé dawke tofacytynibu.®
Cones
- S,
Inhibitor Cﬁﬁﬂg n;ngiPa cig ATC i Zrnigjezy¢ dawke tofscytynibu.
C .
T ave |0 Moze zunisjszaé skutecznosé.
S Con
metatreksat AUC r:_‘ Bez dostosowania dawli
Cosx
tabrolimus AUC s Nalezy unikac jednoczesnego stosowania
Con. - tofacytynibu 1 tabrolmusn.
cyklosparyna AUC INalezy unikac jednoczesnego stosowania
C Lo tofacytynibu i cyllospormy.

T T T T T T T T 71
0 05 1 15 2 25

Stosunek wzgledem odniesienia
Uwaga: Grupa odniesienia to podawanie tofacytynibu w monoterapii
¢ U pacjentéw przyjmujacych 10 mg dwa razy na dob¢ dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy

na dobg. U pacjentdow przyjmujacych 5 mg dwa razy na dobg¢ dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg
raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Mozliwos¢ oddzialywania tofacytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Jednoczesne podawanie tofacytynibu nie wplywato na farmakokinetyke doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych, lewonorgestrelu i etynyloestradiolu u zdrowych ochotniczek.

U pacjentéw z RZS jednoczesne podawanie tofacytynibu z MTX w dawkach 15-25 mg raz na tydzien
zmnigjszalo AUC i Crax MTX 0 10% i 13%, odpowiednio. Stopien zmniejszenia ekspozycji na MTX

nie uzasadnia konieczno$ci modyfikacji indywidualnego dawkowania MTX.

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono odpowiednich i wlasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
tofacytynibu u kobiet w cigzy. Tofacytynib wykazywal dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikow,

a takze wplywal na przebieg porodu oraz na rozwdj okotoporodowy i poporodowy (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci tofacytynib jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
(patrz punkt 4.3).
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Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia tofacytynibem i co najmniej przez 4 tygodnie po podaniu ostatniej
dawki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tofacytynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Tofacytynib przenikal do mleka samic szczurow w okresie laktacji (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci tofacytynib jest przeciwwskazany do stosowania podczas
karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na ptodnos$¢ u ludzi. Tofacytynib zaburzal ptodnosé
samic szczurdow, ale nie samcow szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tofacytynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zgltaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byty cigzkie zakazenia (patrz

punkt 4.4). W badaniu dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajagcym wszystkie
populacje pacjentdow narazonych na ten produkt leczniczy najczesciej zgltaszanymi cigzkimi
zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem tofacytynibu byty: zapalenie ptuc, (1,7%), polpasiec (0,6%),
zakazenie uktadu moczowego (0,4%), zapalenie tkanki tacznej (0,4%), zapalenie uchytkow (0,3%)
oraz zapalenie wyrostka robaczkowego (0,2%). Sposrod zakazen oportunistycznych zwiazanych ze
stosowaniem tofacytynibu zglaszano: gruzlice 1 inne zakazenia pratkami i kryptokokami,
histoplazmozg, kandydozg przetyku, polpasca obejmujacego wiele dermatomow, zakazenia wirusem
cytomegalii, zakazenia wirusem BK oraz listerioze. U niektorych pacjentow stwierdzono rozsiane, a
nie miejscowe ogniska chorobowe. Istnieje rowniez mozliwos$¢ wystgpienia innych cigzkich zakazen,
ktore nie byly zgtaszane w badaniach klinicznych (np. kokcydioidomikozy).

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas pierwszych 3 miesigcy badan
klinicznych kontrolowanych metoda podwdjnie $lepej proby, z zastosowaniem placebo lub MTX byly:
bol glowy (3,9%), zakazenia gornych drog oddechowych (3,8%), wirusowe zakazenie gormych drog
oddechowych (3,3%), biegunka (2,9%), nudnosci (2,7%) 1 nadci$nienie tetnicze (2,2%).

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych w ciggu pierwszych 3
miesi¢cy badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby i1 kontrolowanych placebo
lub MTX wynosit 3,8% u pacjentow przyjmujacych tofacytynib. Najczestszymi zakazeniami
powodujacymi przerwanie leczenia w ciggu pierwszych 3 miesigcy w kontrolowanych badaniach
klinicznych byty potpasiec (0,19%) i zapalenie ptuc (0,15%).

Luszczycowe zapalenie stawow

Ogolnie profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z aktywnym £ZS leczonych tofacytynibem
pokrywat si¢ z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow z RZS leczonych tym
produktem.
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Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
Ogolnie profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z czynnym ZZSK leczonych tofacytynibem
pokrywat si¢ z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow z RZS leczonych tofacytynibem.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Najczesciej zgltaszanymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentdw przyjmujacych tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dob¢ w badaniach dotyczacych leczenia indukujacego byly: bole gtowy, zapalenie
btony §luzowej nosa i gardta, nudnosci i bole stawow.

W grupach pacjentow otrzymujacych tofacytynib i placebo, ktérzy brali udziat w badaniach
dotyczacych leczenia indukujacego 1 podtrzymujacego, najczestszymi kategoriami powaznych zdarzen
niepozadanych byly zaburzenia zotadkowo-jelitowe i zakazenia, natomiast najcze¢stszym cigzkim
zdarzeniem niepozadanym byto nasilenie WZJG.

Profil bezpieczefistwa stwierdzony u pacjentow z WZJG leczonych tofacytynibem w zasadzie
pokrywat si¢ z profilem bezpieczenstwa stwierdzonym u leczonych tym produktem pacjentow z RZS.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli pochodza z badan klinicznych z udziatem
pacjentow z RZS, £.ZS, ZZSK oraz WZIG i zostaly uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz nast¢pujacych kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo

rzadko (< 1/10000) lub czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane zostaty
uszeregowane wedlug malejacego nasilenia.

Tabela 8: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢é

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie ptuc Gruzlica Posocznica Gruzlica
zarazenia Grypa Zapalenie uchytkow Posocznica osrodkowego
pasozytnicze Potpasiec Odmiedniczkowe moczowa uktadu
Zakazenie drog zapalenie nerek Gruzlica rozsiana | nerwowego
moczowych Zapalenie tkanki tacznej | Bakteriemia Kryptokokowe
Zapalenie zatok Opryszczka zwykla Zapalenie ptuc zapalenie
Zapalenie oskrzeli Wirusowe zapalenie wywolane przez opon
Zapalenie jamy zotadka 1 jelit Pneumocystis mobzgowych
nosowo-gardlowej Zakazenie wirusowe Jirovecii Martwicze
Zapalenie gardia Pneumokokowe zapalenie
zapalenie phuc powiezi
Bakteryjne Zapalenie
zapalenie phuc mozgu
Zakazenie Bakteriemia
wirusem gronkowcowa
cytomegalii Zakazenie
Bakteryjne wywolane
zapalenie stawoéw | przez
Mycobacteriu
m avium
complex
Mykobakterio-
za atypowa
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢é

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory Rak pluca Chtoniak
tagodne, ztosliwe i Niemelanocytowe
nieokreslone (w nowotwory skory
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Limfopenia Leukopenia
uktadu chtonnego Niedokrwistos¢ Neutropenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢*
immunologicznego Obrzek naczynio-
ruchowy*
Pokrzywka*
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu i Hiperlipidemia
odzywiania Odwodnienie
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Parestezje
nerwowego
Zaburzenia serca Zawal mig$nia
sercowego
Zaburzenia Nadci$nienie Zylna choroba
naczyniowe tetnicze zakrzepowo-zatorowa**
Zaburzenia uktadu | Kaszel Dusznos¢
oddechowego, Niedrozno$¢ zatok
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka | Bol brzucha
ijelit Wymioty
Biegunka
Nudnosci
Niezyt btony
Sluzowej zotadka
Niestrawno$¢
Zaburzenia watroby Sttuszczenie watroby Nieprawidtowe
1 drog zotciowych Zwigkszenie aktywno$ci | wyniki testow
enzymow watrobowych | czynnosci
Zwigkszenie aktywnosci | watroby
aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i | Wysypka Rumien
tkanki podskornej Tradzik Swiad

Zaburzenia Bol stawow Obrzgk stawow B4l migsniowo-
mig$niowo- Zapalenie $ciggien szkieletowy
szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Obrzek obwodowy

Goraczka
Zmeczenie
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢é

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Zwigkszenie Zwigkszone stezenie
diagnostyczne aktywnosci kinazy | kreatyniny we krwi

kreatynowej we
krwi

Zwigkszone stezenie
cholesterolu we krwi
Zwigkszone stezenie
lipoprotein o niskiej
gestosci

Zwigkszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Naciggnigcie wigzadta
Nadwyrezenie migsni

* Dane pochodzace ze spontanicznego raportowania
** Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ZP, ZZG i zakrzep naczyn zylnych siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zvina choroba zakrzepowo-zatorowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym bezpieczefistwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, czesto$¢ wystepowania ZChZZ byta wieksza i zalezna od dawki u
pacjentow leczonych tofacytynibem niz u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1).
Wigkszos$¢ tych zdarzen miata cigzki przebieg, a niektore z nich zakonczyly si¢ zgonem. Czestosé
wystepowania (95% CI) ZP u pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitorami TNF wyniosta odpowiednio 0,17 (0,08—
0,33), 0,50 (0,32-0,74) 1 0,06 (0,01-0,17) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat. W poréwnaniu z
grupg leczong inhibitorami TNF wspotczynnik ryzyka (HR) dla ZP wynidst odpowiednio 2,93 (0,79-
10,83) 1 8,26 (2,49-27,43) dla tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobg i tofacytynibu w dawce
10 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1). Wsrod pacjentéw leczonych tofacytynibem, u ktorych
zaobserwowano ZP, wiekszo$¢ (97%) miata czynniki ryzyka ZChZZ.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych kontrolowanych badaniach klinicznych II i Il fazy z randomiazacjg nie zaobserwowano
epizodéw ZChZZ u 420 pacjentow (233 pacjentolat obserwacji) otrzymujacych tofacytynib przez okres
do 48 tygodni.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG)

W trwajacym przediuzeniu badania klinicznego dotyczacego WZJG u pacjentow leczonych
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ oraz u pacjentow, u ktorych wystepowal(y)
czynnik(i) ryzyka ZChZZ, zgtaszano przypadki ZP i ZZG.

Ogolne zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy odsetek zakazen w okresie od 0 do 3 miesigcy

w grupach pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg dwa razy na dobe
(ogdtem 616 pacjentow) oraz 10 mg dwa razy na dobg (ogotem 642 pacjentow) wyniodst odpowiednio
16,2% (100 pacjentow) i 17,9% (115 pacjentow), w porownaniu do 18,9% (23 pacjentow) w grupie
otrzymujacej placebo (ogétem 122 pacjentow). W kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy

z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami DMARD odsetek zakazen w okresie od 0 do 3
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miesigcy w grupach pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg (ogotem
973 pacjentéw) oraz 10 mg dwa razy na dobg (ogotem 969 pacjentéw) w skojarzeniu z lekami z grupy
DMARD wyniost odpowiednio 21,3% (207 pacjentdw) i 21,8% (211 pacjentow), w porownaniu do
18,4% (103 pacjentow) w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD (ogdtem

559 pacjentow).

Najczgsciej zglaszanymi zakazeniami byty: zakazenia goérnych drog oddechowych i zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (odpowiednio 3,7% i 3,2%).

Catkowity wskaznik zakazen dla tofacytynibu w badaniu dlugotrwalego bezpieczenstwa stosowania
uwzgledniajacym wszystkie populacje pacjentow narazonych na ten produkt (w sumie 4867
pacjentow) wyniost 46,1 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat (odpowiednio 43,8 1 47,2 pacjenta
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dob¢). W przypadku pacjentéw stosujacych tofacytynib w
monoterapii (ogdlem 1750 pacjentow) zakazenia wystapity u 48,9 i 41,9 pacjenta na 100 pacjentolat
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio. U pacjentéw stosujacych leki DMARD w
ramach leczenia podstawowego (ogétem 3117 pacjentow) zakazenia wystapity u 41,0 i 50,3 pacjenta
na 100 pacjentolat dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych badaniach klinicznych II i III fazy, w okresie prowadzonym z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo trwajacym do 16 tygodni, czesto$¢ zakazen w grupie leczonej tofacytynibem
w dawce 5 mg dwa razy na dobg (185 pacjentéw) wyniosta 27,6%, natomiast w grupie otrzymujacej
placebo (187 pacjentow) 23,0%. W potaczonych badaniach klinicznych I1 i III fazy wérod

316 pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg przez okres do 48 tygodni
czegstos¢ zakazen wyniosta 35,1%.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W badaniach klinicznych II i III fazy z randomizacja dotyczacych leczenia indukujacego,
prowadzonych przez 8 tygodni, zakazenia wystapity u 21,1% (198) pacjentéw otrzymujacych
tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg¢ oraz u 15,2% (43) pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu
klinicznym III fazy z randomizacja dotyczacym leczenia podtrzymujacego, prowadzonego przez 52
tygodnie, zakazenia wystapily u 35,9% (71) pacjentéw otrzymujacych tofacytynib 5 mg dwa razy na
dobe oraz u 39,8% (78) pacjentow otrzymujacych tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg, natomiast w
grupie otrzymujacej placebo zakazenia wystapity u 24,2% (48) pacjentow.

U wszystkich pacjentéw leczonych tofacytynibem najczgsciej zglaszanym zakazeniem byto zapalenie
btony §luzowej nosa i gardta, do ktorego doszto u 18,2% ( 211) pacjentow.

U wszystkich pacjentéw leczonych tofacytynibem catkowita cze¢stos¢ zakazen wyniosta 60,3 zdarzenia
na 100 pacjentolat (z udziatem 49,4% pacjentow; tacznie 572 pacjentow).

Ciezkie zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych badaniach klinicznych, ktére prowadzono przez okres 6 miesigcy i 24 miesiecy,
ciezkie zakazenia w grupie pacjentow otrzymujacych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg dwa
razy na dobe wystapily u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat. W grupie pacjentéw stosujacych tofacytynib
w monoterapii w dawce 10 mg dwa razy na dobe¢ cigzkie zakazenia wystapily u 1,6 pacjenta na 100
pacjentolat, w grupie otrzymujacej placebo nie byto zdarzen tego typu, natomiast w grupie
otrzymujgce] MTX ciezkie zakazenia wystapity u 1,9 pacjenta na 100 pacjentolat obserwacji.

W badaniach klinicznych trwajacych 6, 12 lub 24 miesiace, ci¢zkie zakazenia w grupach pacjentow
otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg dwa razy na dobg oraz 10 mg dwa razy na dobe w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wystgpity u odpowiednio 3,6 i 3,4 pacjenta na 100 pacjentolat,
natomiast w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji.
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W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajacym wszystkie populacje
pacjentow ci¢zkie zakazenia w grupach pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i
10 mg dwa razy na dobg wystapity ogolnie u odpowiednio 2,4 i 3,0 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji. Najczgsciej wystepujacymi cigzkimi zakazeniami byly: zapalenie ptuc, pétpasiec,
zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie zotadka i jelit oraz zapalenie
uchytkéw. Zglaszano przypadki zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.4).

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajacym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat

i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszong, zalezng od dawki, czgsto$¢ wystgpowania
ciezkich zakazen, w pordwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami TNF (patrz punkt 4.4).

Czestosc (95% CI) cigzkich zakazen u pacjentdw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy

na dobg, tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ oraz inhibitorami TNF wyniosta odpowiednio
2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11; 4,23) 1 2,44 (2,02; 2,92) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat.

W poréwnaniu z grupg leczong inhibitorami TNF wspotczynnik ryzyka (HR) dla ciezkich zakazen
wyniost odpowiednio 1,17 (0,92; 1,50) 1 1,48 (1,17; 1,87) dla tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy

na dobeg i dla tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych badaniach klinicznych I1 i III fazy wsrdd 316 pacjentow leczonych tofacytynibem
w dawce 5 mg dwa razy na dobe przez okres do 48 tygodni wystapil jeden przypadek cigzkiego
zakazenia (aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych), co daje wskaznik 0,43 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Czgstoscei i rodzaje cigzkich zakazen w badaniach klinicznych dotyczacych WZJG byty na ogoét
podobne do zglaszanych w badaniach klinicznych dotyczacych RZS w grupach pacjentow leczonych
tofacytynib w monoterapii.

Ciezkie zakazenia u pacjentow w podesztym wieku

Sposrod 4271 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w badaniach I-VI dotyczacych RZS (patrz punkt 5.1),
ogbélem 608 pacjentéw z RZS byto w wieku 65 lat i starszych, w tym 85 pacjentdow w wieku 75 lat i
starszych. Czesto$¢ wystepowania ci¢zkich zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych leczonych
tofacytynibem byta wigksza niz u pacjentow w wieku ponizej 65 lat (4,8 pacjenta na 100 pacjentolat w
poréownaniu do 2,4 pacjenta na 100 pacjentolat, odpowiednio).

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajacym bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w
wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, cz¢stos¢ cigzkich zakazen byla wigksza u pacjentow w wieku 65 lat i starszych
leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg niz u pacjentow leczonych inhibitorami
TNF oraz u pacjentdw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 4.4).
Czgstose (95% CI) cigzkich zakazen u pacjentow w wieku > 65 lat wyniosta odpowiednio 4,03 (3,02;
5,27), 5,85 (4,64; 7,30) 1 3,73 (2,81; 4,85) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat w grupie
leczonej tofacytynibem 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynibem 10 mg dwa razy na dobg oraz
inhibitorami TNF.

W poréwnaniu z inhibitorami TNF wspotczynnik ryzyka (HR) dla cigzkich zakazen u pacjentow
w wieku > 65 lat wyniost odpowiednio 1,08 (0,74; 1,58) 1 1,55 (1,10; 2,19) dla tofacytynibu w dawce
5 mg dwa razy na dobg i dla tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg.

Cigzkie zakazenia zgloszone w nieinterwencyjnym, porejestracyjnym badaniu dotyczgcym
bezpieczenstwa

Na podstawie danych pochodzacych z nieinterwencyjnego, porejestracyjnego badania dotyczacego
bezpieczenstwa, w ktorym oceniano stosowanie tofacytynibu u pacjentéw z RZS, ujetych w rejestrze
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klinicznym (US Corrona), wykazano, ze cz¢sto$¢ wystgpowania cigzkiego zakazenia u pacjentow,
ktérym podawano lek w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dob¢ byt liczbowo
wigkszy niz u pacjentow, ktorym podawano lek w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na
dobe. Surowe (j. nieskorygowane ze wzgledu na wiek lub pte¢) wspotczynniki wystepowania
cigzkiego zakazenia (95% CI), wyliczane od momentu dostepnosci obu postaci tego produktu
leczniczego, po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia wynosity 3,45 (1,93; 5,69) 12,78 (1,74; 4,21), a
po 36 miesigcach 4,71 (3,08; 6,91) 12,79 (2,01; 3,77) pacjenta na 100 pacjentolat, odpowiednio w
grupie otrzymujacej tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dob¢ i w grupie otrzymujace;j
tabletki powlekane 5 mg dwa razy na dobe. Nieskorygowany hazard wzgledny wynosit 1,30 (95% CI:
0,67; 2,50) po 12 miesigcach i 1,93 (95% CI: 1,15; 3,24) po 36 miesigcach w przypadku tabletek o
przedluzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe, w poréwnaniu z tabletkami powlekanymi 5 mg dwa razy
na dobe. Dane te oparte sg na niewielkiej liczbie pacjentow, przy czym zdarzenia niepozadane
obserwowano ze stosunkowo duzymi przedziatami ufno$ci i w ograniczonym czasie obserwacji.

Reaktywacja wirusa

U leczonych tofacytynibem pacjentdw pochodzenia japonskiego i1 koreanskiego lub u pacjentow z
dlugotrwatym RZS, ktorzy wczesniej otrzymywali co najmniej dwa biologiczne leki z grupy
DMARD, lub u pacjentéw z ALC wynoszgcg mniej niz 1000 komérek/mm? lub leczonych dawka
10 mg dwa razy na dobg, moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko potpasca (patrz punkt 4.4).

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
czegstos¢ wystepowania potpasca byla wigksza u pacjentow leczonych tofacytynibem niz u pacjentow
leczonych inhibitorami TNF. Czgsto$¢ wystepowania (95% CI) potpasca u pacjentdw otrzymujacych
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg oraz
inhibitory TNF wynosita odpowiednio 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) 1 1,18 (0,90; 1,52) pacjenta
ze zdarzeniami na 100 pacjentolat.

Badania laboratoryjne

Limfocyty

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej
500 komorek/mm? wystgpito u 0,3% pacjentéw, a ALC pomiedzy 500 i 750 komoérek/mm? u 1,9%
pacjentow lacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobg¢ i 10 mg dwa razy na dobg.

W dtugoterminowym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentéw z
RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej 500 komorek/mm? wystapito u 1,3% pacjentéw, a ALC
pomiedzy 500 i 750 komorek/mm? u 8,4% pacjentow lacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe i

10 mg dwa razy na dobg.

Potwierdzone ALC ponizej 750 komorek/mm? bylo zwigzane ze zwigkszong czesto$cig wystepowania
ciezkich zakazen (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych dotyczacych WZJG zmiany w ALC obserwowane u pacjentéw leczonych
tofacytynibem byly podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych RZS.

Neutrofile

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie liczby ANC
ponizej 1000 komérek/mm? wystapito u 0,08% pacjentéw tacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe
i 10 mg dwa razy na dobg¢. W zadnej grupie leczenia nie zaobserwowano potwierdzonego
zmniejszenia liczby ANC ponizej 500 komérek/mm?. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomigdzy
neutropenig, a wystepowaniem ci¢zkich zakazen.
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W dlugoterminowym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentow z
RZS schemat oraz czg¢sto$¢ potwierdzonego zmniejszenia liczby ANC byty zgodne z
zaobserwowanymi w kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych dotyczacych WZJG zmiany w ANC obserwowane u pacjentow leczonych
tofacytynibem byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych dotyczacych RZS.

Phtki krwi

Jednym z warunkow kwalifikacji do udzialu w kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy (RZS,
LZS, ZZSK i WZJG) byla liczba plytek krwi > 100 000 komoérek/mm?, dlatego nie ma dostepnych
danych dotyczacych pacjentdow, u ktorych liczba plytek krwi wynosita < 100 000 komérek/mm?
przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem.

Badania enzymow waqtrobowych

Potwierdzone zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, trzykrotnie przekraczajace gorng
granice normy (3 x GGN), obserwowano niezbyt czesto u pacjentow z RZS. U tych pacjentéw, u
ktorych wystapito zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zmiana schematu leczenia, taka
jak zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanego leku z grupy DMARD, przerwanie stosowania
tofacytynibu lub zmniejszenie dawki tofacytynibu, spowodowata zmniejszenie lub unormowanie
aktywnosci enzymow watrobowych.

W kontrolowanej cz¢$ci badania klinicznego 11 fazy dotyczacego stosowania tego produktu w
monoterapii u pacjentow z RZS (03 miesigce) (badanie I, patrz punkt 5.1) u 1,65%, 0,41%, 1 0%
pacjentow otrzymujgcych odpowiednio placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na
dobe obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci AIAT, trzykrotnie przekraczajace GGN. W badaniu
aktywnos$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 1,65%, 0,41% i 0% pacjentéw otrzymujacych placebo,
tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobeg, odpowiednio.

W badaniu klinicznym III fazy dotyczacym stosowania tego produktu w monoterapii u pacjentéw z
RZS (0-24 miesigce) (badanie VI, patrz punkt 5.1) u 7,1%, 3,0%, i 3,0% pacjentow otrzymujacych
odpowiednio MTX, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN. W badaniu aktywnos$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u
3,3%, 1,6% 1 1,5% pacjentéw otrzymujacych MTX, tofacytynib w dawkach 5 mgi 10 mg dwa razy
na dobg, odpowiednio.

W kontrolowanej cz¢$ci badan klinicznych III fazy dotyczacych stosowania lekow z grupy DMARD
w ramach leczenia podstawowego u pacjentéw z RZS (0-3 miesigce) (badania II-V, patrz punkt 5.1)
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN obserwowano u 0,9%, 1,24% i 1,14% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio. W
badaniach aktywnos$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 0,72%, 0,5% i 0,31% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio.

W dhugoterminowych przedtuzonych badaniach dotyczacych stosowania produktu w monoterapii u
pacjentow z RZS zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN obserwowano u odpowiednio
1,1% i 1,4% pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe.
Zwigkszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN obserwowano u < 1,0% pacjentéw w obu grupach
otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe.

W dlugoterminowych przedtuzonych badaniach dotyczacych stosowania lekow z grupy DMARD jako
leczenia podstawowego u pacjentow z RZS zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 X GGN
obserwowano u odpowiednio 1,8% i 1,6% pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w dawkach 5 mgi 10
mg dwa razy na dobe. Zwigkszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN obserwowano u < 1,0%
pacjentow w obu grupach otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe.

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania

produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
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zwigkszenie aktywnoséci AIAT o warto$¢ wigkszag lub rownag 3 x GGN obserwowano u 6,01%, 6,54%
oraz 3,77% pacjentow, ktorzy otrzymywali odpowiednio tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe,
tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitory TNF. Zwigkszenie aktywnosci AspAT o
warto$¢ wigksza lub rowng 3 x GGN obserwowano odpowiednio u 3,21%, 4,57% 1 2,38% pacjentow,
ktérzy otrzymywali odpowiednio tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobeg, tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobg¢ i inhibitory TNF.

W badaniach klinicznych dotyczacych WZJG zmiany w testach enzymow watrobowych obserwowane
u pacjentéw leczonych tofacytynibem byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych
dotyczacych RZS.

Lipidy

Zwigkszone warto$ci parametrow lipidowych (cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz
trojglicerydow) zostaty odnotowane po raz pierwszy po miesigcu od rozpoczecia stosowania
tofacytynibu w prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby kontrolowanych badaniach klinicznych
RZS. Zwigkszenie warto$ci zaobserwowano w tym punkcie czasowym, a w dalszym okresie badania
pozostawaly one niezmienne.

Zmiany w parametrach lipidowych od rozpoczg¢cia do zakonczenia badania (624 miesigce) w
kontrolowanych badaniach klinicznych RZS sg przedstawione ponize;j:

e W 12. miesigcu $rednia warto$¢ LDL w grupie pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce
5 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszyta si¢ o 15%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobe o 20%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke
5 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszyta si¢ 0 16%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobg o 19%.

e W 12. miesigcu $rednia wartos¢ HDL w grupie pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce
5 mg dwa razy na dobe zwigkszyla si¢ o 17%, a w grupie pacjentdw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobg¢ o 18%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentow otrzymujacych dawke
5 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszyta si¢ 0 19%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobe 0 20%.

Po przerwaniu leczenia tofacytynibem st¢zenie lipidow powracato do warto$ci wyjsciowe;.

Srednie stosunki LDL do HDL oraz apolipoproteiny B (ApoB) do ApoAl zasadniczo nie zmienity si¢
u pacjentow leczonych tofacytynibem.

W kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym RZS zwigkszone stezenia LDL i ApoB
wyrownywaly sie do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia po zastosowaniu leczenia statynami.

W dtugoterminowym badaniu populacji dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u
pacjentow z RZS zwigkszone parametry lipidowe pozostawaty zgodne z odnotowanymi w
kontrolowanych badaniach klinicznych.

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat
lub starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zmiany w parametrach lipidowych zaobserwowane od poczatku badania do 24. miesigca
podsumowano ponize;j:

e Srednia warto$¢ cholesterolu LDL w 12. miesigcu zwiekszyta sie odpowiednio o 13,80%, 17,04%
15,50% u pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynib w
dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwigkszyla si¢
odpowiednio 0 12,71%, 18,14% i 3,64%,

e Srednia warto$¢ cholesterolu HDL w 12. miesiacu zwiekszyta sie odpowiednio o 11,71%, 13,63%
12,82% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib
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w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwigkszyla si¢
odpowiednio o 11,58%, 13,54% 1 1,42%.

W badaniach klinicznych dotyczacych WZJG zmiany parametréw lipidowych obserwowane u
pacjentow leczonych tofacytynibem byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych

dotyczacych RZS.

Zawal miesnia sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawow

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czgstos¢ wystepowania

(95% CI) zawatu migs$nia sercowego bez skutku $miertelnego podczas stosowania tofacytynibu

w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ i inhibitorow TNF
wynosita odpowiednio 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) 1 0,16 (0,07; 0,31) pacjenta ze zdarzeniami
na 100 pacjentolat. U pacjentéw leczonych tofacytynibem wystapito kilka przypadkéw zawatu migénia
sercowego zakonczonych zgonem, podobnie jak u pacjentdw leczonych inhibitorami TNF (patrz punkty
4.415.1). Podczas badania konieczna byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentow przez 3 lata.

Nowotwory zlosliwe z wyjatkiem NMSC

Reumatoidalne zapalenie stawow

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czgstos¢ wystgpowania
(95% CI) raka ptuca podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynibu
w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitorow TNF wynosita odpowiednio 0,23 (0,12; 0,40), 0,32
(0,18; 0,51)1 0,13 (0,05; 0,26) pacjenta na 100 pacjentolat (patrz punkty 4.4 i 5.1). Podczas badania
konieczna byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentdw przez 3 lata.

Czgstos¢ wystepowania (95% CI) chloniaka podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy
na dobe, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitor6w TNF wynosita odpowiednio
0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) 1 0,02 (0,00; 0,10) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i mlodziencze £.ZS

Dziatania niepozadane u pacjentoéw z MIZS w programie badan klinicznych pokrywaty si¢ pod
wzgledem rodzaju i czgsto$ci wystepowania z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u
dorostych pacjentow z RZS, z wyjatkiem niektorych zakazen (grypa, zapalenie gardla, zapalenie
zatok, zakazenie wirusowe) oraz zaburzen zotadka i jelit lub zaburzen ogdlnych (bl brzucha,
nudnosci, wymioty, goraczka, bol glowy, kaszel), ktore wystepowaty czesciej u dzieci i mlodziezy z
MIZS. Najczestszym lekiem stosowanym w skojarzeniu z csDMARD byl MTX (w 1. dniu 156 ze
157 pacjentow stosujacych csDMARD przyjeto MTX). Brak wystarczajacych danych dotyczacych
profilu bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z innymi csDMARD.

Zakazenia

W podwojnie zaslepionej czesci gtdwnego badania III fazy (badanie JIA-I) zakazenia byty najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym (44,3%). Zakazenia miaty na ogot nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

W zintegrowanej populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, u 7 pacjentow w trakcie leczenia
tofacytynibem w okresie sprawozdawczym (do 28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu

leczniczego) wystgpity cigzkie zakazenia, co odpowiada wspotczynnikowi zapadalnosci na cigzkie
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zakazenia wynoszacemu 1,92 pacjenta na 100 pacjentolat: zapalenie ptuc, ropien zewnatrzoponowy

(z towarzyszacym zapaleniem zatok i ropniem podokostnowym), torbiel wlosowa, zapalenie wyrostka
robaczkowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, ropien zlokalizowany w okolicy konczyn

i zakazenie drog moczowych.

W zintegrowanej populacji, w ktorej oceniano bezpieczefistwo, u 3 pacjentow w okresie
sprawozdawczym wystapit potpasiec o przebiegu nieci¢zkim, co odpowiada wspotczynnikowi
zapadalnosci wynoszacemu 0,82 pacjenta na 100 pacjentolat. U jednego (1) dodatkowego pacjenta
poza okresem sprawozdawczym wystapil potpasiec o przebiegu cigzkim.

Zaburzenia wqtroby

Jednym z kryteriow kwalifikacji do badania gtdwnego dotyczacego MIZS byt wynik aktywnosci
AspAT i AIAT mieszczacy si¢ ponizej 1,5-krotno$ci gornej granicy normy. W zintegrowanej
populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, u 2 pacjentow wynik aktywnosci AIAT podczas

2 kolejnych wizyt byt > 3-krotno$¢ GGN. Zadne z tych zdarzen nie spehiato kryteriow zgodnych z
reguta Hy’a. Obaj pacjenci byli poddawani jednoczes$nie podstawowemu leczeniu MTX, a kazde z
tych zdarzen ustgpito po przerwaniu stosowania MTX i zaprzestaniu leczenia tofacytynibem.

Badania laboratoryjne

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow z MIZS w programie badan klinicznych
pokrywaty si¢ ze zmianami obserwowanymi u dorostych pacjentéw z RZS. Jednym z kryteriow
kwalifikacji do badania gléwnego dotyczacego MIZS byt wynik liczby ptytek krwi

> 100 000 komorek/mm?. W zwigzku z tym nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow z
MIZS, u ktorych przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem liczba ptytek krwi wynosita

<100 000 komoérek/mm?>.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta w kierunku objawow
podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych. Nie ma swoistego antidotum po
przedawkowaniu tofacytynibu. Nalezy zastosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace.

Dane farmakokinetyczne dla dawki pojedynczej o wielkosci do 100 mg podanej zdrowym ochotnikom
potwierdzity, ze ponad 95% podanej dawki powinno zosta¢ wyeliminowane w ciggu 24 godzin.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA29.

Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych
tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib
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wykazuje jednak wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W
komorkach ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacj¢ heterodimerycznych receptoréw
cytokin, z ktorymi taczg si¢ kinazy JAK3 i (lub) JAK1, charakteryzujace si¢ selektywno$cia
funkcjonalng wieksza od receptorow cytokin, ktore przesytaja sygnaty poprzez pary kinaz JAK2.
Hamowanie kinaz JAK1 1 JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacj¢ interleukinowa (IL-2, IL-4, IL-
6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowa typu I i typu II, co skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologicznej i zapalnej.

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentow z RZS tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesi¢gcy powodowato zalezne od
dawki zmniejszenie liczby krazacych komorek NK CD16/56+ (NK, ang. natural killer), przy czym
szacuje si¢, ze maksymalne zmniejszenie wystapito po okoto 8—10 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia. Zmiany na ogoét cofaty si¢ po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie
tofacytynibem powodowato zalezne od dawki zwigkszenie liczby komorek B. Zmiany w liczbie
krazacych limfocytow T i subpopulacji limfocytow T (CD3+, CD4+ i CD8+) byly niewielkie i
nietrwale.

Po dhugotrwatym leczeniu (mediana czasu leczenia tofacytynibem wynosita okoto 5 lat) liczba CD4+ i
CD8+ zmniejszata si¢, odpowiednio, 0 28% i 27% (mediana), w poréwnaniu do wartos$ci
wyjsciowych. W przeciwienstwie do obserwowanego zmniejszenia po krotkoterminowym
dawkowaniu, liczba komoérek NK CD16/56+ wzrosta o 73% (mediana) od wartosci wyjsciowych. Po
dlugoterminowym stosowaniu tofacytynibu liczba komoérek B CD19+ nie ulegta dalszemu
zwickszeniu. Po tymczasowym przerwaniu leczenia wszystkie zmienione wartosci subpopulacji
limfocytow powracaty do warto$ci wyjsciowych. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystgpowaniem
cigzkich lub oportunistycznych zakazen albo potpasca a liczba subpopulacji limfocytow
(monitorowanie bezwzglednej liczby limfocytow, patrz punkt 4.2).

Zmiany catkowitego st¢zenia IgG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesigcznego stosowania
tofacytynibu u pacjentéw z RZS byly niewielkie, nie zalezaty od dawki i byly podobne do zmian
obserwowanych w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo, co wskazuje na brak thumienia
ogoblnoustrojowej odpowiedzi humoralne;.

Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentow z RZS obserwowano gwattowne zmniejszenie stgzenia
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktory utrzymywat si¢ przez caly okres dawkowania. Zmiany
stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu tofacytynibu nie ustgpowaty catkowicie w ciagu 2
tygodni od przerwania leczenia. Sugeruje to przedtuzong aktywnos¢ farmakodynamiczng w
poréownaniu do biologicznego okresu pottrwania.

Badania dotyczace szczepieh

W kontrolowanym badaniu klinicznym pacjentow z RZS, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie
tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe lub placebo, liczba pacjentow reagujacych na
szczepienie przeciw grypie byta podobna w obu grupach: tofacytynib (57%) i placebo (62%). W
przypadku szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom liczba pacjentéw reagujacych na
szczepienie byta nastgpujaca: 32% w grupie pacjentdow otrzymujgcych tofacytynib w skojarzeniu z
MTX, 62% w grupie pacjentow otrzymujacych tofacytynib w monoterapii, 62% w grupie pacjentow
otrzymujgcych MTX w monoterapii i 77% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane, jednak podobne uzyskano w odrebnym badaniu dotyczacym
szczepionki przeciw grypie oraz polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom z udziatem
pacjentow dtugotrwale leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg.

Przeprowadzono badanie kontrolowane z udzialem pacjentow z RZS stosujacych MTX w ramach
leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni przed rozpoczeciem 12-tygodniowego stosowania
tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe Iub placebo zostali zaszczepieni szczepionka
zawierajacg zywe, atenuowane herpeswirusy. Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz
humoralng i komoérkowa na szczepienie przeciw wirusowi VZV zar6wno w grupie pacjentow
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przyjmujacych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byty podobne do
zaobserwowanych u zdrowych ochotnikow w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat
wezesniej na ospe wietrzng i u ktorego nie stwierdzono przeciwcial przeciw ospie wietrznej na
poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastgpito rozsiewanie si¢ szczepdw wirusa ze
szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowych
dawkach produktu przeciwwirusowego pacjent powrocit do zdrowia. U tego samego pacjenta
odnotowano pdzniej silng, chociaz opdzniong, odpowiedz humoralng i komorkowa na szczepionke
(patrz punkt 4.4).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow
Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 6
randomizowanych, kontrolowanych, wicloosrodkowych badaniach klinicznych prowadzonych metoda
podwadijnie slepej proby z udziatem pacjentow w wieku powyzej 18 lat z aktywnym RZS rozpoznanym
na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR). W tabeli 9 podano informacje
dotyczace istotnych aspektow schematu badania oraz charakterystyki populacji.

Tabela 9: Badania kliniczne III fazy tofacytynibu w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe¢

u pacjentéw z RZS
Badania Badanie I | Badanie II | Badanie III | Badanie IV | Badanie V | Badanie VI Badanie VII
(ORAL Solo)| (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL | (ORAL Strategy)
Sync) Standard) Scan) Step) Start)
Populacja DMARD-IR |DMARD-IR |[MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Pacjenci MTX-IR
nieleczeni
wczesniej
MTX?
Kontrola Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX, ADA
Leczenie Brak® c¢sDMARD |MTX MTX MTX Brak® 3 grupy rownolegle:
podstawowe e Tofacytynib w
monoterapii
e Tofacytynib+MT
X
e ADA+MTX
Kluczowe Monoterapia |Roézne leki z |Czynny lek  |RTG TNFi-IR Monoterapia, [Tofacytynibz MTX
cechy grupy poréwnawczy czynny lek  fibez MTX w
csDMARD |(ADA) poréwnawczy [poréwnaniu z
(MTX), RTG |ADA+MTX
Liczba 610 792 717 797 399 956 1146
leczonych
pacjentdw
Calkowity czas |6 miesi¢cy 1 rok 1 rok 2 lata 6 miesiccy |2 lata 1 rok
badania
Skojarzone Miesigc 3: Miesigc 6: |Miesiac 6: Miesigc 6:  |Miesigc 3: | Miesigc 6: Miesigc 6:
pierwotne ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACRS0
punkty HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
koncowe DAS28- 4(0B) <2,6 [4(0B)<2,6 |DAS28- DAS28-
dotyczace 4(0OB) <2,6 Miesigc 3: | Miesiac 3: 4(0OB) <2,6 |4(OB)<2,6
skutecznos$ci® HAQ-DI HAQ-DI Miesiac 3:
HAQ-DI
Punkt czasowy |Miesiac 3 Miesiac 6 (pacjenci otrzymujacy placebo, |Miesiac 3 |Nie dotyczy [Nie dotyczy

wymaganego
przejscia z
placebo na
tofacytynib

5 mg lub 10 mg
dwa razy na
dobe

u ktorych poprawa pod wzglgdem liczby
bolesnych i opuchnigtych stawow
wyniosta <20%, zostali przestawieni na
tofacytynib w 3. miesigcu)

2<3 dawki tygodniowo (pacjenci nieleczeni wezesniej MTX).
® Dozwolone bylo stosowanie lekéw przeciwmalarycznych.
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¢ Skojarzone pierwotne punkty koncowe: srednia zmiana mTSS w stosunku do warto$ci wyj$ciowej; odsetek
pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz ACR20 lub ACR70; $rednia zmiana wskaznika HAQ-DI w stosunku do
warto$ci wyjsciowej; odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli wynik DAS28-4(0OB) <2,6 (remisja).

mTSS = zmodyfikowana catkowita skala Sharpa (ang. modified Total Sharp Score), ACR20(70) = poprawa

>20% (>70%) wedtug kryteriow American College of Rheumatology, DAS28 = wskaznik aktywnos$ci choroby z

uwzglednieniem 28 stawow (ang. Disease Activity Score), OB = odczyn Biernackiego (wskaznik opadania

erytrocytow), HAQ-DI = wskaznik niepelnosprawnosci kwestionariusza oceny jakosci zycia (ang. Health

Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD = lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg

choroby, IR = pacjent z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie, csDMARD = konwencjonalny syntetyczny

lek z grupy DMARD, TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu, ADA = adalimumab,

MTX = metotreksat

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz ACR
Odsetki pacjentéw leczonych tofacytynibem, ktorzy uzyskali odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 w
badaniach ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start i ORAL

Strategy podano w tabeli 10. We wszystkich badaniach u pacjentéw leczonych tofacytynibem w
dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe uzyskano istotny statystycznie odsetek odpowiedzi
ACR20, ACR50 i ACR70 w 3. miesigcu i w 6. miesigcu w pordwnaniu do grupy kontrolne;j
otrzymujacej placebo (lub MTX w badaniu ORAL Start).

W badaniu ORAL Strategy odpowiedzi na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ + MTX byly
podobne liczbowo do odpowiedzi na adalimumab w dawce 40 mg + MTX i obie byty liczbowo
wyzsze od odpowiedzi na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

Wiyniki leczenia byly podobne niezaleznie od obecnos$ci lub braku czynnika reumatoidalnego, wieku,
plci, rasy i zaawansowania choroby. Rezultaty pojawiaty si¢ szybko (w badaniach ORAL Solo, ORAL
Sync i ORAL Step juz w 2. tygodniu), a wraz z kontynuacja leczenia wielko$¢ uzyskanych
odpowiedzi na leczenie zwigkszala si¢. Podobnie jak w przypadku ogoélnej odpowiedzi ACR u
pacjentow leczonych tofacytynibem w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe, nastgpowata
konsekwentna poprawa kazdego z parametréw odpowiedzi w skali ACR w poréwnaniu do punktu
wyjsciowego, w tym w liczbie bolesnych i opuchnigtych stawow, ogdlnej ocenie dokonanej przez
pacjenta i przez lekarza, wskazniku niepelnosprawnosci, ocenie dolegliwosci bolowych oraz warto$ci
CRP, w poréwnaniu do grup pacjentéw otrzymujacych placebo w skojarzeniu z MTX lub innymi
lekami z grupy DMARD we wszystkich badaniach.

Tabela 10: Odsetek (%) pacjentéw z odpowiedzia na leczenie wg kryteriow ACR

ORAL Solo: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedziga na leki DMARD
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N=122 w monoterapii w monoterapii
N=241 N =243
Miesigc 3 26 60*** O65***
ACR20 Miesigc 6 Nie dotyczy 69 71
Miesigc 3 12 3w J7HA*
ACRS0 Miesiac 6 Nie dotyczy 42 47
Miesigc 3 6 15* 20%**
ACR70 Miesigc 6 Nie dotyczy 22 29
ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leki DMARD
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
+
Punkt Punkt Placebo + DMARD dwa razy na dob¢ + | dwa razy na dob¢ +
koncowy CZasowy N = 158 DMARD DMARD
N =312 N =315
Miesigc 3 27 S56*** 63 ***
ACR20 Miesigc 6 31 53k STH**
Miesigc 12 Nie dotyczy 51 56
ACRS50 Miesigc 3 9 27HA* 33k
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Miesiac 6 13 34H** 36%**
Miesigc 12 Nie dotyczy 33 42
Miesigc 3 2 gH* 14%%*
ACR70 Miesiac 6 3 ] 3%%* 16¥%*
Miesigc 12 Nie dotyczy 19 25
ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Punkt Punkt Placebo Tofacytynib dwa Adalimumab 40 mg
koncowy CZasowy razy na dobe + MTX QOW + MTX
5 mg 10 mg
N=105 N=198 |N=197 N=199
ACR20 Miesigc 3 26 SQHH* STHE* SGHH*
Miesigc 6 28 S]w* SPHE* 46**
Miesigc 12 Nie dotyczy 48 49 48
Miesigc 3 7 33wk 27HHE Q4%**
ACRS50 Miesigc 6 12 36HH* 34k 27%*
Miesigc 12 Nie dotyczy 36 36 33
Miesiac 3 2 12%* | Rkl o*
ACR70 Miesiac 6 2 19*** 2 HHE o%*
Miesigc 12 Nie dotyczy 22 23 17
ORAL Scan: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N =156 +MTX +MTX
N =316 N =309
Miesiac 3 27 S5¥** 66%**
Miesiac 6 25 SQ*** (ke
ACR20 Miesigc 12 Nie dotyczy 47 55
Miesigc 24 Nie dotyczy 40 50
Miesiac 3 8 2HH* 36%**
Miesigc 6 8 32%H* 44xxx
ACRS0 Miesigc 12 Nie dotyczy 32 39
Miesiac 24 Nie dotyczy 28 40
Miesigc 3 3 10** 1 7%%*
Miesiac 6 1 14%%* Q%A%
ACRT0 Miesigc 12 Nie dotyczy 18 27
Miesiac 24 Nie dotyczy 17 26
ORAL Step: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N=132 +MTX +MTX
N=133 N=134
Miesigc 3 24 41* 48***
ACR20 Miesigc 6 Nie dotyczy 51 54
Miesigc 3 8 26%** 2QQHHE
ACRS0 Miesiac 6 Nie dotyczy 37 30
Miesigc 3 2 [4%%* 10*
ACR70 Miesigc 6 Nie dotyczy 16 16
ORAL Start: pacjenci nieleczeni wczesniej MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N=184 w monoterapii w monoterapii
N=370 N=3%
Miesigc 3 52 69%** TTEE*
ACR20 Miesigc 6 51 T1EE* T5HE*
Miesiac 12 51 67** T1AEE
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Miesiac 24 42 63 F** 64%**
Miesigc 3 20 40%** 49%**
Miesiac 6 27 46%** S56F**
ACRS0 Miesigc 12 33 49** S5k
Miesiac 24 28 48*** 4% **
Miesigc 3 5 20%** 26%**
Miesiac 6 12 25%** J7HHE
ACRT0 Miesiac 12 15 28%* 3QHA*
Miesigc 24 15 34k J7HA*
ORAL Strategy: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na MTX
Tofacytynib5mg | LolacytymbSmg | umab + MT
Punkt Punkt dwa razy na
koncowy CZasowy dwa ;?Z_y na dobg dobe + MTX _X
=384 _ N =386
N =376
ACR20 Miesigc 3 62,50 70,484 69,17
Miesigc 6 62,84 73,144 70,98
Miesiac 12 61,72 70,214 67,62
ACRS50 Miesigc 3 31,51 40,964 37,31
Miesigc 6 38,28 46,014 43,78
Miesiagc 12 39,31 47,614 45,85
ACR70 Miesigc 3 13,54 19,41+ 14,51
Miesigc 6 18,23 25,004 20,73
Miesigc 12 21,09 28,99+ 25,91
*p <0,05
*¥p <0,001

***p <0,0001 w porownaniu do placebo (w poréwnaniu do MTX w badaniu ORAL Start)

#p <0,05 — tofacytynib 5 mg + MTX w poréwnaniu z tofacytynibem 5 mg w badaniu ORAL Strategy (normalne
warto$ci p bez poprawki na poréwnania wielokrotne)

QOW = co drugi tydzien, N = liczba analizowanych pacjentow, ACR20/50/70 = poprawa >20%, 50%, 70% wg
kryteriow American College of Rheumatology; MTX = metotreksat

Odpowiedz DAS28-4(OB)

U pacjentéw bioracych udzial w badaniach klinicznych III fazy $rednia warto§¢ wskaznika aktywnosci
choroby (DAS28-4[OB]) w punkcie wyjsciowym wyniosta 6,1-6,7. U pacjentow leczonych dawkami
5 mgi 10 mg dwa razy na dobg¢ w 3. miesigcu zaobserwowano znaczne zmniejszenie wskaznika
aktywnosci choroby DAS28-4(OB) w stosunku do punktu wyj$ciowego ($rednia poprawa),
odpowiednio, o warto$ci 1,8-2,0 i 1,9-2,2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo
(0,7-1,1). Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita remisja kliniczna (DAS28-4[OB] < 2,6) w
badaniach ORAL Step, ORAL Sync i ORAL Standard przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11: Liczba (%) uczestnikow, u ktérych wystapila remisja (DAS28-4[OB] < 2,6) w 3.1 6.
miesiacu

| Punkt czasowy | N | %

ORAL Step: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe + MTX Miesiac 3 133 6
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe + MTX Miesigc 3 134 8*
Placebo + MTX Miesiac 3 132 2
ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie lekami DMARD
Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe Miesigc 6 312 8*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe Miesiac 6 315 1 1%%*
Placebo Miesiac 6 158 3
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| Punkt czasowy | N | %

ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dob¢ + MTX Miesigc 6 198 6*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dob¢ + MTX Miesiac 6 197 1 1%%*
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX Miesiac 6 199 6*
Placebo + MTX Miesiac 6 105 1

*p <0,05,*%**p <0,0001 w poréwnaniu z placebo, SC = podskornie, QOW = co drugi tydzien, N = liczba
analizowanych pacjentow, DAS28 = skala (wskaznik) aktywnosci choroby z uwzglgdnieniem 28 stawow (ang.
Disease Activity Scale), OB = odczyn Biernackiego (wskaznik opadania erytrocytow)

Odpowiedz radiologiczna

W badaniach klinicznych ORAL Scan i ORAL Start zahamowanie postgpujacego uszkadzania
struktury stawow oceniano za pomocg badania radiologicznego, a wyniki wyrazono jako $rednig
zmiang warto$ci wzgledem wartosci wyjsciowej w skali mTSS i jej sktadowych: skali oceny nadzerek
i skali oceny zwezenia szpary stawowej (JSN) w 6. 1 12. miesigcu.

W badaniu klinicznym ORAL Scan stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe

w skojarzeniu z MTX podawanym w ramach leczenia podstawowego przyczynito si¢ do znacznie
wigkszego zahamowania progresji strukturalnych uszkodzen stawoéw w 6. i 12. miesigcu w
poréwnaniu do stosowania placebo w skojarzeniu z MTX. Tofacytynib stosowany w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ w skojarzeniu z MTX wykazywat podobny wptyw na $rednig progresji uszkodzen
strukturalnych (nie byto to istotne statystycznie). Wyniki analizy nadzerek oraz zwe¢zenia szpary
stawowej byly zgodne z ogdlnymi wynikami.

W grupie pacjentdow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z MTX u 78% pacjentow nie stwierdzono
progresji radiologicznej (zmiana w skali mTSS mniejsza niz lub rowna 0,5) w 6. miesiacu, w
poréwnaniu do 89% i 87% pacjentéw z grup leczonych tofacytynibem w dawkach, odpowiednio, 5 mg
lub 10 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z MTX (w obu przypadkach wartos$ci te byly istotne
statystycznie w porownaniu do placebo w skojarzeniu z MTX).

W badaniu klinicznym ORAL Start stosowanie tofacytynibu w monoterapii hamowato progresje
strukturalnych uszkodzen stawoéw w znaczaco wigkszym stopniu niz MTX w 6. 1 12. miesiacu, jak
zostalo to przedstawione w tabeli 12. Zahamowanie postepéw choroby utrzymywato si¢ rowniez w
24. miesigcu. Wyniki analizy nadzerek oraz zwezenia szpary stawowej byly zgodne z ogélnymi
wynikami.

W grupie pacjentow otrzymujacych MTX u 70% pacjentow nie stwierdzono radiologicznej progresji
w 6. miesigcu, w porownaniu do 83% i 90% pacjentow z grup leczonych tofacytynibem w dawkach,
odpowiednio, 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe¢ (w obu przypadkach wartosci te byly istotne
statystycznie w porownaniu do MTX).

Tabela 12: Zmiany radiologiczne w 6. i 12. miesigcu

ORAL Scan: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Placebo + Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib
MTX 5 mg dwa razy | 5 mg dwa razy 10 mg dwa 10 mg dwa razy
na dobe¢ + na dob¢ + MTX | razy na dob¢ | na dob¢ + MTX
N =139 MTX Srednia réznica | +MTX Srednia réznica
Srednia N=277 W poréwnaniu z N=290 W poréwnaniu z
(SD)? Srednia (SD)* placebo® (CI) Srednia placebo®
(SD)* (ChH
mTSS¢
Punkt
wyjsciowy | 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Miesigc 6 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Miesigc 12 | 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9 -0,9 (-1,5; -0,2)
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ORAL Start: pacjenci nieleczeni wczesniej MTX
MTX Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib
N=168 Smgdwarazy | 5 mgdwarazy 10 mg dwa 10 mg dwa razy
Srednia na dobe na dobe razy na dobe na dobe
(SD)? N =344 Srednia réznica N =368 Srednia réznica
Srednia (SD)* | w poréwnaniu z Srednia W poréwnaniu z
MTX‘(CI) (SD)* MTX‘(CI)
mTSS¢
Punkt
wyjsciowy | 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Miesigc 6 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
Miesige 12 | 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4; -0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8; -0,8)

2SD = odchylenie standardowe

YRéznica pomiedzy $rednimi najmniejszych kwadratow dla tofacytynibu minus placebo (95% CI = 95%
przedziat ufnosci).

“Dane z 6. i 12. miesigca wskazuja warto$¢ srednig zmian w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

4Ro6znica pomiedzy $rednimi najmniejszych kwadratow dla tofacytynibu minus MTX (95% CI = 95%
przedziat ufnosci).

Ocena sprawnosci fizycznej oraz wyniki dotyczqce stanu zdrowia

Wykazano, ze tofacytynib stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX poprawia sprawno$¢
fizyczna oceniang za pomocg wskaznika HAQ-DI. U pacjentow, ktdrzy otrzymywali tofacytynib w
dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe odnotowano w 3. miesigcu (badania: ORAL Solo, ORAL
Sync, ORAL Standard i ORAL Step) oraz w 6. miesigcu (badania: ORAL Sync i ORAL Standard)
znaczgco wigkszg poprawe sprawnosci fizycznej w poréwnaniu do oceny wyjsciowej niz u pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo. U pacjentdw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg lub 10 mg dwa
razy na dob¢ odnotowano znaczaco wigksza poprawe sprawnosci fizycznej w poroéwnaniu do
pacjentéw otrzymujacych placebo juz w 2. tygodniu w badaniach ORAL Solo i ORAL Sync. Srednie
zmiany wyjsciowej wartosci HAQ-DI w badaniach ORAL Standard, ORAL Step and ORAL Sync
przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13: Zmiana Sredniej LS w poréwnaniu do wyj$ciowej wartosci wskaznika HAQ-DI w 3.

miesiacu
Placebo + MTX Tofacytynib Tofacytynib Adalimumab
5 mg dwa razy na dob¢ | 10 mg dwa razy na dobe 40 mg QOW
+MTX +MTX + MTX
ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
N=96 N =185 N=183 N =188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50%**
ORAL Step: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF
N=118 N=117 N=125 Nie dotyczy
-0,18 -0,43%** -0,46%** Nie dotyczy
Placebo + Tofacytynib Tofacytynib
DMARD 5 mg dwa razy na dobe + | 10 mg dwa razy na dobe
DMARD + DMARD
ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leki DMARD
N =147 N=292 N =292 Nie dotyczy
-0,21 -0,46%** -0,56%** Nie dotyczy

**p <0,0001, tofacytynib w poréwnaniu z placebo + MTX, LS = metoda najmniejszych kwadratow, N =
liczba pacjentow, QOW = co drugi tydzien, HAQ-DI = wskaznik niepelnosprawnosci kwestionariusza oceny
zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index)

Oceny jakos$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia pacjenta dokonano za pomoca krotkiego
kwestionariusza Short Form Health Survey (SF-36). W 3. miesigcu w badaniach ORAL Solo, ORAL
Scan i ORAL Step u pacjentéw przyjmujacych tofacytynib w dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe
uzyskano znaczaco wigksza poprawg we wszystkich 8 ocenianych domenach oraz w zakresie zdrowia
fizycznego (Physical Component Summary) i psychicznego (Mental Component Summary) w
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poréwnaniu do oceny wyjsciowej niz u pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniu ORAL Scan
$rednia poprawa SF-36 u pacjentéw leczonych tofacytynibem utrzymywata si¢ do 12 miesigcy.

We wszystkich badaniach poprawe w zakresie zmeczenia oceniano za pomoca skali zmeczenia
kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii chordb przewlektych Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy — Fatigue (FACIT-F) w 3. miesigcu. We wszystkich 5 badaniach u pacjentow
przyjmujacych tofacytynib w dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dob¢ wykazano znaczaco wicksza
poprawe w zakresie zmgczenia w porownaniu do oceny poczatkowej niz w przypadku pacjentow
stosujacych placebo. W badaniach ORAL Standard i ORAL Scan $rednia poprawa FACIT-F u
pacjentow leczonych tofacytynibem utrzymywatla si¢ do 12 miesigcy.

We wszystkich badaniach poprawe jakosci snu oceniano za pomocg skal sumarycznych Sleep
Problems Index 1 i Il narzedzia Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep) w 3. miesigcu.

W badaniach ORAL Sync, ORAL Standard i ORAL Scan u pacjentow przyjmujacych tofacytynib

w dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg¢ wykazano znaczaco wigkszg poprawe na obu skalach w
poréwnaniu do wartosci poczatkowych niz w przypadku pacjentow stosujacych placebo. W badaniach
ORAL Standard i ORAL Scan u pacjentéw leczonych tofacytynibem $rednia poprawa oceniana

za pomocg obu skal utrzymywata si¢ do 12 miesigcy.

Trwanie odpowiedzi klinicznych

Czas utrzymywania si¢ skutkow leczenia oceniano za pomocg odsetkéw odpowiedzi ACR20, ACR50 i
ACR70 w badaniach klinicznych trwajacych do dwoch lat. Zmiany $rednich warto$ci HAQ-DI oraz
DAS28-4(0OB) utrzymywaty si¢ w obu grupach pacjentéw leczonych tofacytynibem az do zakonczenia
badan.

Dowody na utrzymywanie si¢ skutecznos$ci leczenia tofacytynibem przez okres do 5 lat uzyskano
réwniez na podstawie danych z badania klinicznego z randomizacjg, oceniajgcego bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w
wieku 50 lat lub starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, a takze trwajacych do 8 lat, juz zakoficzonych otwartych dtugoterminowych badan
obserwacyjnych.

Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Badanie ORAL Surveillance (A3921133) byto szeroko zakrojonym (N = 4362), badaniem klinicznym
z randomizacja i aktywng grupa kontrolng prowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (do czynnikéw ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zalicza sig:
aktualne palenie tytoniu, rozpoznane nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, przedwczesna choroba
niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, choroba wiencowa w wywiadzie, w tym przebyty
zabieg rewaskularyzacji, pomostowanie tetnic wiencowych, zawal migénia sercowego, zatrzymanie
akcji serca, niestabilna dtawica piersiowa, ostry zespot wiencowy i wystgpowanie zmian
pozastawowych zwigzanych z RZS, np. guzkéw reumatoidalnych, zespotu Sjogrena, niedokrwistosci
chorob przewlektych, objawow ze strony pluc). U wigkszosci (ponad 90%) pacjentdow leczonych
tofacytynibem, ktoérzy wowczas lub w przesztosci palili tyton, okres palenia wynosit ponad 10 lat,

a jego mediana odpowiednio 35,0 1 39,0 lat. Pacjenci musieli przyjmowac¢ statg dawke metotreksatu
na poczatku badania; w trakcie badania dozwolone byto dostosowanie dawki.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otwartej otrzymujacej tofacytynib w dawce

10 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub inhibitor TNF (inhibitorem
TNF byt albo etanercept podawany w dawce 50 mg raz na tydzien, albo adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien). Pierwszorzedowe punkty koncowe to: stwierdzone nowotwory ztosliwe [z
wylaczeniem niemelanocytowych nowotworow skory (NMSC)] i stwierdzone powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE); laczna czgsto$¢ wystepowania i statystyczna ocena punktow
koncowych byly zaslepione. Byto to badanie oparte na zdarzeniach. Jednym z wymogdéw prowadzenia
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tego badania byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentow przez okres 3 lat. Leczenie tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ w ramach badania przerwano z powodu zaleznego od dawki
zwiekszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), a pacjentom z tej grupy
badania zmieniono dawke na 5 mg dwa razy na dob¢. W przypadku pacjentow z grupy leczenia
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg dane zebrane przed zmiang i po zmianie dawki
zostaly przeanalizowane w ich pierwotnie randomizowanej grupie leczenia.

Badanie nie spenito kryterium ,,non-inferiority” dla gtéwnego poréwnania skojarzonych dawek
tofacytynibu z inhibitorem TNF, poniewaz gdérna granica 95% CI dla HR przekroczyla wczesniej
okres$lone kryterium ,,non-inferiority” o wartosci 1,8 dla ocenianych MACE i ocenianych

nowotworow ztosliwych z wyjatkiem NMSC.

Wyniki dla rozpoznanych przypadkéw MACE, rozpoznanych nowotwordéw ztosliwych z wyjatkiem
NMSC i wybranych innych zdarzen przedstawiono ponize;j.

MACE (w tym zawal miesnia sercowego) oraz zvina choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano zwigkszenie, w porownaniu z leczeniem
inhibitorem TNF, czg¢stosci wystgpowania niezakonczonego zgonem zawalu mig¢énia sercowego.
U pacjentéw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszong, zalezng od dawki, czgsto§¢
ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorem TNF (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Tabela 14: Czesto$¢ wystepowania i wspélczynnik ryzyka dla MACE, zawalu mig¢$nia sercowego
i Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Tofacytynib, Tofacytynib, |Wszystkie dawki| Inhibitor TNF
5 mg dwa razy | 10 mg dwa razy | tofacytynibu” (TNFi)
na dobe na dobe¢?

MACE*
IR (95% CI)na 100 PY | 0,91 (0,67; 1,21) | 1,05 (0,78; 1,38) | 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52; 1,01)
HR (95% CI) vs TNFi 1,24 (0,81; 1,91) | 1,43 (0,94; 2,18) | 1,33 (0,91; 1,94)
MI ze skutkiem
$Smiertelnvm*®
IR (95% CI) na 100PY | 0,00 (0,00; 0,07) | 0,06 (0,01; 0,18) | 0,03 (0,01; 0,09) | 0,06 (0,01; 0,17)
HR (95% CI) vs TNFi 0,00 (0,00; Inf) | 1,03 (0,21; 5,11) | 0,50 (0,10; 2,49)
MI bez skutku
$miertelnego®
IR (95% CI)na 100 PY | 0,37 (0,22;0,57) | 0,33 (0,19; 0,53) | 0,35 (0,24; 0,48) | 0,16 (0,07; 0,31)
HR (95% CI) vs TNFi 2,32 (1,02; 5,30) | 2,08 (0,89; 4,86) | 2,20 (1,02; 4,75)
2ChZ7Z°
IR (95% CI)na 100 PY | 0,33 (0,19; 0,53) | 0,70 (0,49; 0,99) | 0,51 (0,38; 0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)
HR (95% CI) vs TNFi 1,66 (0,76; 3,63) | 3,52 (1,74; 7,12) | 2,56 (1,30; 5,05)
7pP!
IR (95% CI)na 100 PY | 0,17 (0,08; 0,33) | 0,50 (0,32; 0,74) | 0,33 (0,23; 0,46) | 0,06 (0,01; 0,17)
HR (95% CI) vs TNFi  |2,93 (0,79; 10,83)|8,26 (2,49; 27,43)|5,53 (1,70; 18,02)
727G
IR (95% CI)na 100 PY | 0,21 (0,11;0,38) | 0,31 (0,17; 0,51) | 0,26 (0,17; 0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)
HR (95% CI) vs TNFi 1,54 (0,60; 3,97) | 2,21 (0,90, 5,43) | 1,87 (0,81; 4,30)

2 Grupa leczona tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg obejmuje dane od pacjentow, u ktorych w
wyniku modyfikacji badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg.
® }.gcznie tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe.

¢ Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni od przerwania leczenia.

4 Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.

Skroty: MACE = powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawat migénia sercowego,
7chZZ = 7ylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZP = zatorowos¢ phucna, ZZG = zakrzepica zyt glebokich,

TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czgsto$¢ wystgpowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat
ufno$ci, PY = pacjentolata, Inf = nieskoniczono$¢
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Nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju zawatu migsnia sercowego (ze skutkiem $miertelnym i bez
skutku $miertelnego) zidentyfikowano z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcja
wsteczng: wiek > 65 lat, pte¢ meska, palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, cukrzyca w wywiadzie
oraz choroba wiencowa w wywiadzie (ktora obejmuje zawal migénia sercowego, chorobe wiencowa,
stabilng dusznicg bolesng lub zabiegi w obszarze tetnic wiencowych) (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszenie, w porownaniu do leczenia
inhibitorem TNF, wystepowania nowotworow ztosliwych z wyjatkiem NMSC, zwlaszcza raka ptuca
i chtoniaka, oraz zwigkszenie czgstosci wystgpowania NMSC.

Tabela 15: Czestos¢ wystepowania i wspolczynnik ryzyka dla nowotworow zlosliwych?
Tofacytynib, 5 mg | Tofacytynib, 10 | Wszystkie dawki | Inhibitor TNF
dwa razy na dob¢ | mg dwa razy na tofacytynibu® (TNFi)
dobe

Nowotwory zlo§liwe z wyjatkiem NMSC
IR (95% CI) na 100 PY 1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45) | 1,13(0,94; 1,35) | 0,77 (0,55; 1,04)

HR (95% CI) vs TNFi 1,47 (1,00; 2,18) | 1,48(1,00;2,19) | 1,48 (1,04;2,09)
Rak pluca
IR (95% CI) na 100 PY

HR (95% CI) vs TNFi

0,28 (0,19; 0,39)
2,17 (0,95; 4,93)

0,23 (0,12; 0,40) 0,13 (0,05; 0,26)

1,84 (0,74; 4,62)

0,32 (0,18; 0,51)
2,50 (1,04; 6,02)

Chloniak

IR (95% CI) na 100 PY 0,07 (0,02; 0,18) 0,11 (0,04; 0,24) 0,09 (0,04; 0,17) | 0,02 (0,00, 0,10)
HR (95% CI) vs TNFi 3,99 (0,45; 35,70) | 6,24 (0,75; 51,86) | 5,09 (0,65; 39,78)

NMSC |
IR (95% CI) na 100 PY 0,61 (0,41; 0,86) 0,69 (0,47; 0,96) 0,64 (0,50, 0,82) | 0,32 (0,18;0,52)
HR (95% CI) vs TNFi 1,90 (1,04; 3,47) 2,16 (1,19; 3,92) 2,02 (1,17; 3,50)

2 Dla nowotworéw zlosliwych, z wyjatkiem NMSC, raka ptuc i chtoniaka, na podstawie zdarzen wystgpujacych
w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu az do konca badania. Dla NMSC na podstawie zdarzen wystgpujacych
w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.

® Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentéw, u ktorych w
wyniku modyfikacji badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg.

¢ Skojarzone leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg i tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy
na dobe.

Skréty: NMSC = niemelanocytowy nowotwor skory, TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czestosé
wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata

Zidentyfikowano nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju nowotworow ztosliwych z wyjatkiem
NMSC z zastosowaniem modelu wiclozmiennego Coxa z selekcja wsteczng: wiek > 65 lat oraz
palenie tytoniu obecnie lub w przeszlosci (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Smiertelnosé

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano wigksza §miertelno$¢ niz u pacjentéw leczonych
inhibitorami TNF. Smiertelnos¢ byta gtéwnie spowodowana zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
zakazeniami i nowotworami ztosliwymi.

Tabela 16: Czesto$¢ wystepowania i wspélczynnik ryzyka dla §miertelnosci®

Inhibitor TNF

Tofacytynib 5 mg
dwa razy na dobe

Tofacytynib 10 mg
dwa razy na dobe”

Tofacytynib w
dowolnej dawce®

(TNFi)

Zgon (z dowolnej przyczyny)

IR (95% CI) na 100 PY

0,50 (0,33; 0,74)

0,80 (0,57; 1,09)

0,65 (0,50 0,82)

0,34 (0,20; 0,54)

HR (95% CI) vs TNFi

1,49 (0,81; 2,74)

2,37 (1,34; 4,18)

1,91 (1,12; 3,27)

Zakazenia zakonczone
Zgonem

IR (95% CI) na 100 PY

0,08 (0,02; 0,20)

0,18 (0,08; 0,35)

0,13 (0,07; 0,22)

0,06 (0,01; 0,17)
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Tofacytynib 5 mg
dwa razy na dobe

Tofacytynib 10 mg
dwa razy na dobe®

Tofacytynib w
dowolnej dawce®

Inhibitor TNF
(TNFi)

1,30 (0,29; 5,79)

3,10 (0,84; 11,45)

2,17 (0,62; 7,62)

HR (95% CI) vs TNFi

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe zakonczone

Zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,25(0,13;0,43) | 0,41 (0,25;0,63) | 0,33 (0,23; 0,46) |0,20 (0,10; 0,36)
HR (95% CI) vs TNFi 1,26 (0,55;2,88) | 2,05 (0,96;4,39) | 1,65 (0,81; 3,34)

Nowotwory zlosliwe
zakonczone zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00; 0,08) | 0,05 (0,02;0,12)
HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)
2 Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia

b Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentdw, ktorzy w wyniku
modyfikacji badania przeszli z tofacytynibu 10 mg dwa razy na dobg¢ na tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe.

¢ Lacznie tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg

Skroty: TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czesto$¢ wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka,

CI = przedziat ufno$ci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczonos¢

0,02 (0,00; 0,11)

Luszczycowe zapalenie stawow

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 2
randomizowanych badaniach klinicznych fazy Il , prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby, z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem dorostych pacjentow z aktywnym LZS (> 3
obrzegknigte i > 3 bolesne stawy). Jednym z kryteridow kwalifikacji bylo rozpoznanie aktywne;j
tuszczycy plackowatej podczas wizyty przesiewowej. W przypadku obu badan pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byty odsetek pacjentow z uzyskang odpowiedzia ACR20 i zmiana wartosci
wskaznika HAQ-DI w stosunku do wartosci wyj$ciowej w 3. miesigcu.

W badaniu PsA-I (OPAL BROADEN) oceniano 422 pacjentow, u ktorych wezesniej wystapita
niewystarczajaca odpowiedz (z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji) na jeden z lekow z grupy
csDMARD (MTX w przypadku 92,7% pacjentow); u 32,7% pacjentdow w tym badaniu wystapita w
przesztosci niewystarczajaca odpowiedz na > 1 lek z grupy csDMARD Iub 1 lek z grupy csDMARD i
ukierunkowany molekularnie syntetyczny DMARD (ang. tsDMARD - targeted synthetic disease-
modifying antitheumatic drug). Kryteria wlaczenia do badania OPAL BROADEN nie zezwalaty na
udziat pacjentow wcezesniej leczonych inhibitorami TNF. Wszyscy pacjenci musieli otrzymywac
jednoczesnie 1 lek z grupy csDMARD; 83,9% pacjentow otrzymywato jednocze$nie MTX, 9,5%
pacjentow otrzymywato jednocze$nie sulfasalazyne, 5,7% pacjentow otrzymywalo jednoczesnie
leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania £.ZS wyniosta 3,8 roku. Na poczatku badania u 79,9%
pacjentow stwierdzono zapalenie przyczepow $ciggien i wigzadet, a u 56,2% pacjentow zapalenie
palcoéw. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez 12 miesiecy
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub 10 mg dwa razy na dobe. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej placebo zostali w 3. miesigcu badania przydzieleni w warunkach zaslepienia do
grupy otrzymujacej do 12. miesigca tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub grupy
otrzymujacej do 12. miesiaca tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej adalimumab (grupy kontrolnej otrzymujacej substancj¢ czynna) otrzymywali
ten produkt w dawce 40 mg podskornie raz na 2 tygodnie przez 12 miesigcy.

W badaniu PsA I (OPAL BEYOND) oceniano 394 pacjentéw, u ktérych przerwano stosowanie
inhibitora TNF z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji; u 36,0% pacjentow wystgpita w
przesztosci niewystarczajaca odpowiedz na > 1 biologiczny DMARD. Wszyscy pacjenci musieli
otrzymywac¢ jednoczesnie 1 lek z grupy csDMARD; 71,6% pacjentdow otrzymywato jednoczesnie
MTX, 15,7% pacjentow otrzymywato jednoczesnie sulfasalazyne, 8,6% pacjentéw otrzymywato
jednoczesnie leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania L.ZS wyniosta 7,5 roku. Na poczatku badania
u 80,7% pacjentow stwierdzono zapalenie przyczepow Sciggien i wigzadet, a u 49,2% pacjentow
zapalenie palcow. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez

6 miesigcy tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub 10 mg dwa razy na dobe. Pacjenci
zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo zostali w 3. miesigcu badania przydzieleni w
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warunkach za$lepienia do grupy otrzymujacej do 6. miesigca tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na
dobe lub grupy otrzymujacej do 6. miesigca tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Leczenie tofacytynibem spowodowalo w 3. miesigcu badania znaczne ztagodzenie niektorych
objawow LZS, co oceniono na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR20 w poréwnaniu z placebo.
Wyniki oceny skutecznosci dla istotnych ocenianych punktow koncowych przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17: Odsetek pacjentow z L.ZS, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczna i $rednia zmiane
w stosunku do warto$ci wyjsciowej w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND

Pacjenci z niewystarczajgca odpowiedzia na Pacjenci z niewystarczajaca
leczenie konwencjonalnymi syntetycznymi odpowiedzia na leczenie
DMARD? (nieleczeni weze$niej TNFi) TNFi’
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*

Badana Placebo | Tofacytynib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacytynib 5 mg
grupa dwa razy na dobe | sc. co drugi tydzien dwa razy na dobe
N 105 107 106 131 131
ACR20
Miesigc 3 33% 50%%" 52%" 24% 50%%"
Miesigc 6 nd. 59% 64% nd. 60%
Miesigc 12 nd. 68% 60% — —
ACRS50
Miesigc 3 10% 28%°" 33%™" 15% 30%°"
Miesigc 6 nd. 38% 42% nd. 38%
Miesigc 12 nd. 45% 41% - -
ACR70
Miesigc 3 5% 17%¢" 19%" 10% 17%
Miesigc 6 nd. 18% 30% nd. 21%
Miesigc 12 nd. 23% 29% - -
ALEIf
Miesigc 3 -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3"
Miesiac 6 nd. -1,3 -1,3 nd. -1,5
Miesigc 12 nd. -1,7 -1,6 — —
ADSSf
Miesigc 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 5,2
Miesiac 6 nd. -5,2 5.4 nd. -6,0
Miesigc 12 nd. -7,4 -6,1 — —
PASI75¢
Miesigc 3 15% 43%47" 39%" 14% 21%
Miesiac 6 nd. 46% 55% nd. 34%
Miesigc 12 nd. 56% 56% — —

" nominalna warto$¢ p < 0,05; ** nominalna warto$é p < 0,001; *

*

otrzymujacej aktywny lek w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w 3. miesigcu
Skroty: BSA = powierzchnia ciata (ang. body surface area); ALEI = zmiana wartosci wskaznika stopnia nasilenia
zapalenia przyczepow Sciggien i wigzadet Leeds (ang. Leeds Enthesitis Index) w porownaniu z wartoscia
wyjéciowa; ADSS = zmiana nasilenia zapalenia palcow w poréwnaniu z warto§cia wyjsciowa;

ACR20/50/70 = poprawa >20%, 50%, 70% wg kryteriow Amerykanskiego Kolegium Reumatologii (ang. ACR -
American College of Rheumatology); csDMARD = konwencjonalny syntetyczny lek przeciwreumatyczny
modyfikujacy przebieg choroby; N = liczba zrandomizowanych i leczonych pacjentéw; nd. = nie dotyczy z
powodu braku dostepnych danych w grupie otrzymujacej placebo po uptywie 3. miesigca, poniewaz w

3. miesigcu badania pacjenci z tej grupy zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 5 mg
dwa razy na dobg lub grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe; sc. = podskornie;

TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu; PASI = indeks PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index)
oceniajacy stopien nasilenia zmian tuszczycowych; PASI75 = zmniejszenie o > 75% stopnia nasilenia zmian
tuszezycowych wg wskaznika PASI
2 Niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej 1 csDMARD z powodu braku skutecznosci leczenia i (lub) jego

nietolerancji.

“nominalna warto$¢ p < 0,0001 dla grupy



Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 TNFi z powodu braku skutecznosci leczenia i (Iub) jego
nietolerancji.

¢ Badanie OPAL BEYOND trwato 6 miesi¢cy.

Uzyskano istotno$¢ statystyczng na poziomie globalnym przy p < 0,05 zgodnie z ustalong wczesniej okreslong
procedurg testowq.

¢ Uzyskano istotno$¢ statystyczng w ramach kryteriow ACR (ACR50 i ACR70) przy p < 0,05 zgodnie z
ustalong wczesniej procedura testowa.

Dotyczy pacjentow, u ktorych warto$¢ wyjsciowa wynosita > 0.

¢ Dotyczy pacjentow, u ktorych wartos¢ wyjsciowa BSA wynosita > 3%, a wartos¢ wskaznika PASI > 0.

Zarowno u pacjentoOw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF, jak i tych z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie tymi inhibitorami, ktorzy otrzymywali tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobg, uzyskano istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi ACR20 w 3. miesigcu badania niz w grupie
otrzymujacej placebo. Analiza wieku, pici, rasy, oceny aktywnosci choroby na poczatku badania i
podtypu LZS nie wykazata r6znic w odpowiedzi na leczenie tofacytynibem. Liczba pacjentow z
okaleczajacym zapaleniem stawow lub z zapaleniem stawow z zajeciem szkieletu osiowego byta zbyt
mata, aby mozna byto przeprowadzi¢ wiarygodng statystycznie oceng. Istotne statystycznie odsetki
odpowiedzi ACR20 zaobserwowano u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dob¢ w obu badaniach juz w drugim tygodniu (pierwsza ocena po rozpoczgciu badania) w
poréwnaniu z grupa otrzymujacag placebo.

W badaniu OPAL BROADEN minimalng aktywnos¢ choroby (ang. MDA, minimal disease activity)
w 3. miesigcu badania uzyskano u 26,2%, 25,5% i 6,7% pacjentdow leczonych, odpowiednio,
tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobeg, adalimumabem i placebo [rdznica w uzyskanym
wyniku pomigdzy tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg a placebo wyniosta 19,5% (95% CI:
9,9; 29,1)]. W badaniu OPAL BEYOND MDA uzyskano u 22,9 % i 14,5% pacjentow leczonych,
odpowiednio, tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe i placebo. Jednakze wynik uzyskany w
grupie leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe nie byl w tym przypadku nominalnie
istotny statystycznie [r6znica w uzyskanym wyniku w poréwnaniu z placebo wyniosta 8,5% (95% CI:
-1,0; 17,8) w 3. miesigcu badania].

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu klinicznym OPAL BROADEN progresje strukturalnych uszkodzen stawdéw oceniano
radiologicznie, korzystajac ze skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde (ang. mTSS -
modified Total Sharp Score), a odsetek pacjentow z progresja radiologiczng (zwigkszenie wartosci
mTSS wzgledem wartos$ci wyjsciowej wigksze niz 0,5) oceniano w 12. miesigcu. W 12. miesigcu u
96% 1 98% pacjentow otrzymujacych, odpowiednio, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg 1
adalimumab w dawce 40 mg podskdrnie raz na 2 tygodnie nie stwierdzono progresji radiologicznej
(zwigkszenia warto$ci mTSS wzglgdem warto$ci wyjsciowej mniejsze niz lub roéwne 0,5).

Ocena sprawnosci fizycznej i jakosci Zycia zwigzana ze stanem zdrowia

Poprawe sprawnosci fizycznej mierzono za pomocg wskaznika HAQ-DI. U pacjentow otrzymujacych
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg w 3. miesigcu badania wykazano wigksza poprawe
sprawnosci fizycznej (p < 0,05) wzgledem wartoéci wyjSciowych niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo (patrz tabela 18).
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Tabela 18: Zmiana warto$ci wskaznika HAQ-DI w poréwnaniu z warto$cig wyj$ciowa
w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND dotyczacych L.ZS

Zmiana wyliczonej metoda najmniejszych kwadratéw Sredniej wartosci
wskaznika HAQ-DI w poréwnaniu z warto$cia wyjSciowa
Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia Pacjenci z niewystarczajaca
na leczenie konwencjonalnymi syntetycznymi odpowiedzia na leczenie
DMARD? (nieleczeni wcze$niej TNFi) TNFi’
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Badana Placebo Tofacytynib | Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacytynib
grupa 5 mg dwa razy | sc. co drugi tydzien 5 mg dwa razy
na dobe na dobe
N 104 107 106 131 129
Miesigc 3 -0.18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39¢™*
Miesiac 6 nd. -0,45 -0,43 nd. -0,44
Miesiac 12 nd. -0,54 -0,45 nd. nd.

etk

* nominalna warto$¢ p < 0,05; " nominalna warto$¢ p < 0,0001 dla grupy otrzymujacej aktywny lek w

poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w 3. miesigcu

Skroty: DMARD = lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby; HAQ-DI = wskaznik

niepetnosprawnosci kwestionariusza oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire Disability Index);

N = laczna liczba pacjentdow w analizie statystycznej; sc. = podskornie; TNFi = inhibitor czynnika martwicy

nowotworu

2 Niewystarczajaca odpowiedZ na co najmniej 1 konwencjonalny, syntetyczny lek z grupy DMARD
(csDMARD) z powodu braku skutecznosci leczenia i/lub jego nietolerancji.

® Niewystarczajgca odpowiedZ na co najmniej 1 inhibitor TNF (TNFi) z powodu braku skutecznosci leczenia
i/lub jego nietolerancji.

¢ Uzyskano istotno$¢ statystyczng na poziomie globalnym przy p < 0,05 zgodnie z ustalong wczesniej okreslona
procedurg testowa.

Odsetek odpowiedzi HAQ-DI (zdefiniowanej jako spadek uzyskanej wartosci o > 0,35 wzgledem
wartos$ci wyjsciowej) w 3. miesigcu w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND wyniost,
odpowiednio, 53% 1 50% u pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
31% 1 28%, odpowiednio, u pacjentow otrzymujacych placebo i 53% u pacjentow otrzymujacych
adalimumab w dawce 40 mg podskoérnie raz na 2 tygodnie (tylko badanie OPAL BROADEN).

Jako$¢ zycia zwiagzang ze stanem zdrowia oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36v2, natomiast
zmnigjszenie nasilenia zme¢czenia oceniano za pomocg kwestionariusza FACIT-F. Pacjenci
otrzymujacy tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ w 3. miesigcu badania wykazywali wigksza
poprawe wzgledem warto$ci wyjsciowych w zakresie domeny sprawnosci fizycznej (ang. physical
functioning domain) ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36v2, stanu zdrowia fizycznego (ang.
physical component summary) ocenianego za pomocg kwestionariusza SF-36v2 oraz zmeczenia
ocenianego za pomoca kwestionariusza FACIT-F w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND (nominalna p < 0,05). Poprawa wzglgdem
warto$ci wyjsciowych w zakresie SF-36v2 i FACIT-F utrzymywata si¢ do 6. miesigca (badania OPAL
BROADEN i OPAL BEYOND) oraz do 12. miesiagca (badanie OPAL BROADEN).

Pacjenci otrzymujacy tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ wykazywali wigksze zlagodzenie
dolegliwosci bolowych zwigzanych z zapaleniem stawow (nasilenie bolu oceniano za pomocg
wizualnej skali analogowej w zakresie wartosci 0—100) w pordwnaniu z warto§ciami wyjsciowymi w
2. tygodniu (pierwsza ocena przeprowadzona po rozpoczgciu badania) do 3. miesigca w porOwnaniu
do pacjentow otrzymujacych placebo w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND (nominalna

warto$¢ p < 0,05).

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Program badan klinicznych nad tofacytynibem majacy na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania obejmowal jedno badanie potwierdzajace prowadzone z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo (badanie AS-I). Badanie AS-I bylo trwajacym 48 tygodni badaniem klinicznym prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby z randomiazacja, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym
wzigto udzial 269 dorostych pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig (niewystarczajgca
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odpowiedzig kliniczng lub nietolerancja) na co najmniej 2 niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Pacjentow zrandomizowano do grupy leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub do
grupy otrzymujacej placebo przez 16 tygodni leczenia prowadzonego w warunkach §lepej proby, po
ktoérym to okresie przez dodatkowe 32 tygodnie wszystkich pacjentéw leczono tofacytynibem w
dawce 5 mg dwa razy na dobg. U pacjentéw bioracych udziat w badaniu wystepowata czynna postaé
choroby okreslona na podstawie wskaznika aktywnoS$ci zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa BASDALI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) 1 uzyskanego wyniku
oceny bolu plecéw (pytanie 2 formularza BASDAI) o wartosci rownej lub wiekszej niz 4 pomimo
leczenia NLPZ, kortykosteroidami lub DMARD.

U okoto, odpowiednio, 7% i 21% pacjentéw stosowano jednoczes$nie metotreksat lub sulfasalazyne

od poczatku badania do 16. tygodnia. Pacjenci mogli otrzymywac stalag mata dawke kortykosteroidow
podawanych doustnie (otrzymywato je 8,6% pacjentow) i (lub) NLPZ (otrzymywato je 81,8%
pacjentow) od poczatku badania do 48. tygodnia. U 22% pacjentéw nie uzyskano wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie 1 lub 2 inhibitorami TNF. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena
odsetka pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz ASAS20 w 16. tygodniu.

Odpowiedz kliniczna

W 16. tygodniu u pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe¢ uzyskano
wigksza poprawe w zakresie odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 niz u pacjentéw otrzymujacych placebo
(tabela 19). U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg¢ odpowiedzi te
utrzymywaty si¢ od 16. tygodnia do 48. tygodnia.

Tabela 19: Odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 w 16. tygodniu, badanie AS-I

Placebo Tofacytynib 5 mg Roznica w stosunku
(N=136) dwa razy na dobe do placebo
(N=133) (95% CI)
Odpowiedz ASAS20*, % 29 56 27 (16, 38)**
Odpowiedz ASAS40*, % 13 41 28 (18, 38)**
* monitorowana pod katem bledu pierwszego rodzaju

* p<0,0001

Skutecznos¢ tofacytynibu wykazano u pacjentow wczesniej nicleczonych bDMARD oraz u pacjentow
leczonych wcezesniej TNF z niewystarczajgca odpowiedzig lub bDMARD (przy braku niewystarczajace;j
odpowiedzi) (tabela 20).

Tabela 20. Odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 (%) wedlug historii leczenia w 16. tygodniu,
badanie AS-I

Wezesniejsze Punkt koncowy dotyczacy oceny skutecznosci
leczenie ASAS20 ASAS40
Placebo | Tofacytyni Roéznica Placebo | Tofacytynib Réznica
N b 5 mg w stosunku N 5 mg w stosunku
dwa razy do placebo dwa razy na | do placebo
na dobe 95% CI) dobe 95% CI)
N N
Pacjenci nieleczeni 105 102 28 105 102 31
wczesnie] bDMARD (15,41) (19, 43)
Pacjenci z TNFi-IR 31 31 23 31 31 19
Iub leczeni bDMARD (1, 44) 2,37
(non-IR)

ASAS20 = poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej > 20% i wzrost 0 > 1 jednostk¢ w co najmniej 3 domenach w
skali od 0 do 10 oraz brak pogorszenia o0 > 20% 1> 1 jednostk¢ w pozostatej domenie; ASAS40 = poprawa w stosunku do
warto$ci wyjsciowej 0 > 40% i1 > 2 jednostki w co najmniej 3 domenach w skali od 0 do 10 i brak pogorszenia w
pozostalej domenie; bDMARD = biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (ang. biologic
disease-modifying anti-rheumatic drug); CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); non-IR = brak
niewystarczajacej odpowiedzi (ang. non-inadequate response); TNFi-IR = niewystarczajaca odpowiedz na inhibitor
czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor inhibitor inadequate response).
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Wigkszg poprawe w zakresie poszczegdlnych komponentow odpowiedzi ASAS i innych parametréw
aktywnosci choroby w 16. tygodniu zaobserwowano u pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce
5 mg dwa razy na dobg¢ niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Wyniki przedstawiono w tabeli 21.
U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg poprawa utrzymywata si¢
od 16. tygodnia do 48. tygodnia.

Tabela 21: Komponenty odpowiedzi ASAS i inne parametry aktywnosci choroby

w 16. tygodniu, badanie AS-I

Placebo Tofacytynib 5 mg
(N=136) dwa razy na dobe
(N=133)
Warto$¢ Tydzien 16. Wartos¢ Tydzien 16. Roéznica
wyj$ciowa (zmiana wyjsciowa (zmiana w stosunku
(Srednia) wartosci LSM (Srednia) wartosci LSM do placebo
w stosunku w stosunku 95% CI)
do wartoSci do wartoSci
wyjsciowej) wyjsciowej)

Komponenty

odpowiedzi ASAS

— Ogolna ocena 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
aktywnosci (-2,07; -1,05)**
choroby dokonana
przez pacjenta (0—

10)3,*

— Ogolny bol 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
kregostupa (0— (-2,10; -1,14)**
10)>*

— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66; -0,80)**

— Stan zapalny (0— 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7
10)%* (-2,18; -1,25)**

Wynik w skali 6,5 -1,1 6,4 2,6 -1,4

BASDAI¢ (-1,88; -1,00)**

BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5

(-0,67; -0,37)**

hsCRP%* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0

(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp#* 3.9 -0.4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**

* monitorowana pod katem bledu pierwszego rodzaju

* p<0,0001

2 mierzona w skali numerycznej, przy czym 0 = nieaktywny przebieg choroby lub brak bolu a 10 = bardzo aktywny
przebieg choroby lub najsilnielszy bol
b Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (wskaznik funkcjonalny ZZSK) okreslany za pomocg skali numerycznej,
gdzie 0 = tatwo a 10 = niemozliwe
¢ Stan zapalny okres$lany jest jako $rednia z dwoch samoocen sztywnosci zglaszanych przez pacjenta w skali BASDAI
4 0gdlny wynik uzyskany w skali BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
¢ wskaznik BASMI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
fbialko C-reaktywne wysokiej czutoéci
¢ wskaznik ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) uwzgledniajacy stezenie biatka C-reaktywnego

LSM = érednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)

Inne wyniki dotyczace stanu zdrowia

U pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg¢ uzyskano wicksza poprawe
w 16. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie wyniku uzyskanego w kwestionariuszu
jako$ci zycia pacjentdw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa ASQoL (ang. Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) (-4,0 wobec -2,0) oraz catkowitego wyniku uzyskanego w skali zmeczenia
kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii chordb przewlektych FACIT-F (ang. Functional
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Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue) (6,5 wobec 3,1) w pordwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo (p < 0,001). U pacjentdw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy
na dobg w 16. tygodniu uzyskiwano konsekwentnie lepsze wyniki w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi w zakresie poziomu aktywnosci fizycznej (PCS, ang. Physical Component Summary)
kwestionariusza oceny jakos$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia SF-36v2 (ang. Short Form Health
Survey version 2) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych w leczeniu
dorostych pacjentow z czynna postacia WZJG o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim (z wynikiem w
skali Mayo mieszczacym si¢ w zakresie od 6 do 12 punktow, wynikiem w podskali badania
endoskopowego > 2 punktow oraz wynikiem w podskali krwawienia z odbytnicy > 1 punktu)
oceniano w 3 wieloosrodkowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z randomizacjg
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby: 2 identycznych badaniach dotyczacych leczenia
indukujacego (OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2), a nastgpnie w 1 badaniu dotyczacym
leczenia podtrzymujacego (OCTAVE Sustain). Pacjenci zakwalifikowani do badania byli wcze$niej
poddawani leczeniu co najmniej 1 lekiem konwencjonalnym (w tym kortykosteroidami,
immunomodulatorami i (lub) inhibitorem TNF), ktore zakonczyto si¢ niepowodzeniem. Pacjenci
mogli jednocze$nie przyjmowac ustalone dawki aminosalicylanow i kortykosteroidow (prednizonu w
dawce dobowej nieprzekraczajacej 25 mg lub rownowazng dawke innego kortykosteroidu) pod
warunkiem stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu do catkowitego zaprzestania jego
stosowania w ciggu 15 tygodni od wlaczenia do badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego.
Pacjenci z WZJG przyjmowali tofacytynib w monoterapii (to znaczy bez jednoczesnego stosowania
lekow biologicznych i immunosupresyjnych).

Tabela 22 zawiera dodatkowe informacje dotyczace istotnych aspektow konstrukcji badania oraz
charakterystyki badanej populacji.

Tabela 22: Badania kliniczne III fazy tofacytynibu w dawkach 5 mg i 10 mg przyjmowanych
dwa razy na dobe u pacjentéw z WZJG

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Badane grupy Tofacytynib 10 mg Tofacytynib 10 mg Tofacytynib 5 mg
(stosunek dwa razy na dobe dwa razy na dobe dwa razy na dobe
randomizacji) Placebo Placebo Tofacytynib 10 mg
4:1) 4:1) dwa razy na dobe
Placebo
1:1:1)
Liczba pacjentow 598 541 593
wlaczonych do badania
Czas trwania badania 8 tygodni 8 tygodni 52 tygodnie
Pierwszorzedowy punkt Remisja Remisja Remisja
koncowy dotyczacy
skuteczno$ci
Kluczowe Poprawa wygladu Poprawa wygladu Poprawa wygladu btony
drugorzedowe punkty btony §luzowej w btony §luzowej w sluzowej w badaniu
koncowe dotyczace badaniu badaniu endoskopowym
skutecznosci endoskopowym endoskopowym

Utrzymujaca si¢ wolna od
kortykosteroidow remisja
u pacjentow z remisja
choroby na poczatku badania
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OCTAVE Induction 1| OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain

Niepowodzenie 51,3% 52,1% 44.7%
wczesniejszego leczenia
inhibitorami TNF

Niepowodzenie 74,9% 71,3% 75,0%
wczesniejszego leczenia
kortykosteroidami

Niepowodzenie 74,1% 69,5% 69,6%
wczesniejszego leczenia
lekami
immunosupresyjnymi

Stosowanie 45,5% 46,8% 50,3%
kortykosteroidow
na poczatku badania

Skréty: TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu; WZJG = wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Ponadto skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu oceniano w otwartym
dlugoterminowym badaniu kontynuacyjnym (OCTAVE Open). Do udzialu w badaniu OCTAVE Open
kwalifikowali si¢ pacjenci, ktorzy ukonczyli jedno z badan dotyczacych leczenia indukujacego
(OCTAVE Induction 1 lub OCTAVE Induction 2), ale u ktorych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej,
oraz pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie dotyczace leczenia podtrzymujacego (OCTAVE Sustain)

lub byli zmuszeni wycofac si¢ z niego z powodu niepowodzenia leczenia. Pacjenci z badania
OCTAVE Induction 1 lub OCTAVE Induction 2, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi klinicznej

po uptywie 8 tygodni w badaniu OCTAVE Open, byli z niego wytaczani. Jednym z wymogow
przystapienia do badania OCTAVE Open bylo stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow

przed rozpoczeciem badania.

Dane dotvczgce skutecznosci leczenia indukujgcego (OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2)
Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniach OCTAVE Induction 1 1 OCTAVE Induction 2
byt odsetek pacjentdw, u ktorych wystapita remisja w 8. tygodniu, a kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow z poprawg wygladu btony §luzowej w 8. tygodniu w
badaniu endoskopowym. Remisj¢ zdefiniowano jako remisje kliniczng (catkowity wynik uzyskany
w skali Mayo < 2 punktow oraz brak w ktorejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz wynik
uzyskany w podskali krwawienia z odbytnicy rowny 0. Popraw¢ wygladu blony §luzowej w badaniu
endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali badania endoskopowego réwny 0 lub 1.

W obu badaniach remisje, poprawe wygladu blony sluzowej w badaniu endoskopowym oraz
odpowiedz kliniczng w 8. tygodniu badania uzyskano u znacznie wigkszego odsetka pacjentow
leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u pacjentow otrzymujacych placebo,
co przedstawia tabela 23.

Wyniki oceny skutecznosci oparte na interpretacji wynikéw badan endoskopowych w poszczegdlnych

osrodkach badawczych pokrywaty si¢ z wynikami oceny skuteczno$ci opartymi na interpretacji
wynikow badan endoskopowych na poziomie centralnym.
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Tabela 23. Odsetek pacjentéw, u ktorych osiagnieto punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
w 8. tygodniu (badanie OCTAVE Induction 1 i badanie OCTAVE Induction 2)

Badanie OCTAVE Induction 1

Centralna interpretacja
wynikow badan

Lokalna interpretacja
wynikow badan

endoskopowych endoskopowych
Punkt koncowy Placebo Tofacytynib Placebo Tofacytynib
10 mg 10 mg
dwa razy na dwa razy na
dobe dobe
N=122 N =476 N=122 N =476
Remisja® 8,2% 18,5%* 11,5% 24,8%*
Poprawa wygladu btony §luzowej 15,6% 31,3%" 23,0% 42, 4%*
w badaniu endoskopowym®
Normalizacja wygladu blony 1,6% 6,7%* 2,5% 10,9%*
sluzowej w badaniu
endoskopowym®
Odpowiedz kliniczna! 32,8% 59,9%* 34,4% 60,7%*

Badanie OCTAVE Induction 2

Centralna interpretacja
wynikow badan

Lokalna interpretacja
wynikow badan

endoskopowych endoskopowych
Punkt koncowy Placebo Tofacytynib Placebo Tofacytynib
10 mg 10 mg
dwa razy na dwa razy na
dobe dobe
N=112 N =429 N=112 N =429
Remisja® 3,6% 16,6%° 5,4% 20,7%"
Poprawa wygladu btony Sluzowej 11,6% 28,4%" 15,2% 36,4%*
w badaniu endoskopowym?®
Normalizacja wygladu blony 1,8% 7,0%* 0,0% 9,1%*
sluzowej w badaniu
endoskopowym®
Odpowiedz kliniczna! 28,6% 55,0%* 29,5% 58,0%*

*p<0,0001; T p<0,001; §p<0,05

N = liczba pacjentdow poddanych analizie

2 Pierwszorzedowy punkt koncowy: Remisj¢ zdefiniowano jako remisj¢ kliniczng (wynik uzyskany w skali
Mayo < 2 punktéw oraz brak w ktorejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz wynik uzyskany w
podskali krwawienia z odbytnicy réwny O.

Kluczowy drugorzedowy punkt koficowy: Poprawe wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym

zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo badania endoskopowego rowny 0 (prawidtowa btona §luzowa
lub nieczynna posta¢ choroby) lub 1 (przekrwienie blony §luzowej, stabo widoczna siatka naczyniowa).
¢ Normalizacj¢ wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali

Mayo badania endoskopowego réwny 0.
Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako obnizenie warto$ci wyniku w skali Mayo o > 3 punkty i 0 > 30% w

stosunku do wartosci wyjsciowej przy jednoczesnym obnizeniu wartosci w podskali krwawienia z odbytnicy
0 > 1 punkt lub uzyskanie catkowitego wyniku 0 lub 1 w podskali krwawienia z odbytnicy.

W obu podgrupach pacjentow, niezaleznie od niepowodzenia wczesniejszego leczenia inhibitorami
TNF, poprawe w wygladzie btony $§luzowej w badaniu endoskopowym w 8. tygodniu uzyskano u
wigkszego odsetka pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u
pacjentow otrzymujacych placebo. Ta roznica w wynikach oceny skutecznosci leczenia pokrywata si¢

w obu podgrupach (tabela 24).
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Tabela 24. Odsetek pacjentéw, u ktorych osiagnieto pierwszorzedowy oraz kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w 8. tygodniu w podziale na podgrupy leczenia
inhibitorami TNF (badanie OCTAVE Induction 1 oraz OCTAVE Induction 2,
centralna interpretacja wynikéw badan endoskopowych)

Badanie OCTAVE Induction 1
Punkt koncowy Placebo Tofacytynib 10 mg
N=122 dwa razy na dobe
N =476
Remisja®

Z niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia 1,6% 11,1%
inhibitorami TNF (1/64) (27/243)

Bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia 15,5% 26,2%
inhibitorami TNF® (9/58) (61/233)
Poprawa wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym®

Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia 6,3% 22,6%
inhibitorami TNF (4/64) (55/243)
Bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia 25,9% 40,3%
inhibitorami TNF® (15/58) (94/233)
Badanie OCTAVE Induction 2
Punkt koncowy Placebo Tofacytynib 10 mg
N=112 dwa razy na dobe
N =429
Remisja®

Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia 0,0% 11,7%
inhibitorami TNF (0/60) (26/222)

Bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia 7,7% 21,7%
inhibitorami TNF® (4/52) (45/207)
Poprawa wygladu btony §luzowej w badaniu endoskopowym®

Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia 6,7% 21,6%
inhibitorami TNF (4/60) (48/222)

Bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia 17,3% 35,7%
inhibitorami TNF® (9/52) (74/207)

TNF = czynnik martwicy nowotworow (ang. tumour necrosis factor); N = liczba pacjentow poddanych
analizie

& Remisj¢ zdefiniowano jako remisje kliniczng (wynik uzyskany w skali Mayo < 2 punktow oraz brak w
ktérejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz wynik uzyskany w podskali krwawienia z odbytnicy
rowny 0.

w tym pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF

Poprawe wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo
badania endoskopowego rowny 0 (prawidtowa btona §luzowa lub nieczynna posta¢ choroby) lub 1
(przekrwienie blony §luzowej, stabo widoczna siatka naczyniowa).

Juz w 2. tygodniu, czyli podczas najwczesniejszej wizyty planowej w ramach badania, i podczas
kazdej kolejnej wizyty obserwowano istotne roznice w zakresie zmian dotyczacych krwawienia

z odbytnicy, czestosci oddawania stolca oraz czg¢sciowych wynikéw w skali Mayo w stosunku

do warto$ci wyjsciowych migdzy pacjentami leczonymi tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na
dobe a pacjentami otrzymujacymi placebo.

Badanie dotyczgce leczenia podtrzymujgcego (OCTAVE Sustain)

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 8-tygodniowe badanie dotyczace leczenia indukujgcego i u ktorych
uzyskano odpowiedz kliniczng, zostali ponownie zrandomizowani w ramach badania OCTAVE
Sustain; na poczatku badania OCTAVE Sustain choroba utrzymywata si¢ w stanie remisji u 179
z 593 (30,2%) pacjentow.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu OCTAVE Sustain byt odsetek pacjentow z
remisjg choroby w 52. tygodniu. Dwoma kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byly
odsetek pacjentdw, u ktorych wystapita poprawa wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym
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w 52. tygodniu, oraz odsetek pacjentoéw z utrzymujacg si¢ remisja bez stosowania kortykosteroidow
zardwno w 24., jak i w 52. tygodniu sposrod pacjentdw z remisja choroby na poczatku badania

OCTAVE Sustain.

Punkty koncowe, w tym remisj¢, poprawe wygladu btony sluzowej w badaniu endoskopowym,
normalizacj¢ wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym, utrzymywanie si¢ odpowiedzi
klinicznej, remisj¢ u pacjentow z remisja choroby na poczatku badania oraz utrzymujaca si¢ remisje
bez stosowania kortykosteroidow w 24. i 52. tygodniu badania u pacjentéw z remisja choroby na
poczatku badania, osiggni¢to u znacznie wigkszego odsetka pacjentow przyjmujacych tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg i tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobeg niz u pacjentow
otrzymujacych placebo, co przedstawia tabela 25.

Tabela 25.

w 52. tygodniu (OCTAVE Sustain)

Odsetek pacjentow, u ktérych osiagnieto punkty koncowe dotyczace skutecznosci

Centralna interpretacja wynikow
badan endoskopowych

Lokalna interpretacja wynikow
badan endoskopowych

Punkt koncowy

Placebo
N =198

Tofacytynib
5 mg
dwa razy na
dobe
N=198

Tofacytynib
10 mg
dwa razy na
dobe
N=197

Placebo
N =198

Tofacytynib
5mg
dwa razy na
dobe
N=198

Tofacytynib
10 mg
dwa razy na
dobe
N=197

Remisja®

11,1%

34,3%*

40,6%*

13,1%

39,4%*

47,7%*

Poprawa wygladu
btony sluzowej

w badaniu
endoskopowym®

13,1%

37,4%*

45,7%*

15,7%

44,9%*

53,8%*

Normalizacja
wygladu blony
Sluzowej w
badaniu
endoskopowym®

4,0%

14,6%**

16,8%*

5,6%

22,2%*

29,4%*

Utrzymywanie si¢
odpowiedzi
klinicznej?

20,2%

51,5%*

61,9%*

20,7%

51,0%*

61,4%*

Remisjau
pacjentow

z remisja choroby
na poczatku
badania®’

10,2%

46,2%*

56,4%*

11,9%

50,8%*

65,5%*

Utrzymujaca si¢
remisja bez
stosowania
kortykosteroidow
w24.152.
tygodniu badania
u pacjentow z
remisja choroby na
poczatku badania®f

5,1%

35,4%*

47,3%*

11,9%

47,7%*

58,2%*

Remisja bez
stosowania
kortykosteroidow
u pacjentow
przyjmujacych
kortykosteroidy na
poczatku badania®®

10,9%

27,7%"

27,6%°

13,9%

32,7%"

31,0%°

*p <0,0001; **p <0,001; tp < 0,05 dla tofacytynibu w poréwnaniu z placebo

47




N = liczba pacjentow poddanych analizie

2 Remisje zdefiniowano jako remisje kliniczng (wynik uzyskany w skali Mayo < 2 punktéw oraz brak w

ktérejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz wynik uzyskany w podskali krwawienia z odbytnicy

rowny 0.

Poprawe wygladu blony sluzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo

badania endoskopowego réwny 0 (prawidtowa btona §luzowa lub nieaktywna posta¢ choroby) lub 1

(przekrwienie btony $luzowej, stabo widoczna siatka naczyniowa).

Normalizacje wygladu btony $§luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo

badania endoskopowego réwny 0.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi klinicznej zdefiniowano jako zmniejszenie wartosci wyniku w skali Mayo w

stosunku do warto$ci wyjsciowej w badaniu dotyczacym leczenia indukujacego (OCTAVE Induction 1,

OCTAVE Induction 2) o0 > 3 punkty i 0 > 30% przy jednoczesnym zmniejszeniu warto$ci wyniku w podskali

krwawienia z odbytnicy o > 1 punkt lub uzyskanie wyniku 0 Iub 1 w podskali krwawienia z odbytnicy. Na

poczatku badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego OCTAVE Sustain u wszystkich pacjentdw musiata

wystepowaé odpowiedz kliniczna.

Utrzymujaca si¢ remisja bez stosowania kortykosteroidow zostata zdefiniowana jako choroba w stanie

remisji i nieprzyjmowanie kortykosteroidow przez co najmniej 4 tygodnie przed wizyta zard6wno w 24., jak i

52. tygodniu.

N =59 w grupie otrzymujacej placebo, N = 65 w grupie otrzymujacej tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe,

N = 55 w grupie otrzymujacej tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe

& N=101 w grupie otrzymujacej placebo, N = 101 w grupie otrzymujacej tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe,
N = 87 w grupie otrzymujacej tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe

W obu podgrupach pacjentow, niezaleznie od niepowodzenia uprzedniego leczenia inhibitorami TNF,
punkty koncowe, w tym remisja, poprawa w wygladzie blony $luzowej w badaniu endoskopowym lub
utrzymujgca si¢ remisja bez stosowania kortykosteroidow zarowno w 24., jak i w 52. tygodniu

u pacjentdw z remisjg choroby na poczatku badania, zostaty osiggnigte w 52. tygodniu badania
OCTAVE Sustain u wigkszego odsetka pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy
na dobg lub 10 mg dwa razy na dobe¢ niz u pacjentdéw otrzymujacych placebo (tabela 26). W podgrupie
pacjentow bez wczesniejszego niepowodzenia terapii inhibitorami TNF ta réznica w wynikach oceny
skuteczno$ci leczenia w poréwnaniu z placebo byta podobna zaréwno u pacjentdw przyjmujacych
tofacytynib 5 mg dwa razy na dobg, jak i tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg. W podgrupie
pacjentow z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF zaobserwowana roznica w
wynikach oceny skutecznosci leczenia w porownaniu z placebo byta liczebnie wigksza u pacjentow
przyjmujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg niz tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobe 0 9,7-16,7 punktu procentowego w obrgbie pierwszorzedowego i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych.
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Tabela 26. Odsetek pacjentéw, u ktorych osiagnieto pierwszorzedowy oraz kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci w 52. tygodniu w podziale
na podgrupy leczenia inhibitorami TNF (badanie OCTAVE Sustain, centralna
interpretacja wynikow badan endoskopowych)

Punkt koncowy Placebo Tofacytynib Tofacytynib
N=198 5mg 10 mg
dwa razy na dobe | dwa razy na dobe
N=198 N=197
Remisja®
Z niepowodzeniem wczesniejszego 10/89 20/83 34/93
leczenia inhibitorami TNF (11,2%) (24,1%) (36,6%)
Bez niepowodzenia wczesniejszego 12/109 48/115 46/104
leczenia inhibitorami TNF® (11,0%) (41,7%) (44,2%)
Poprawa wygladu btony $luzowej w badaniu endoskopowym®
Z niepowodzeniem wczesniejszego 11/89 25/83 37/93
leczenia inhibitorami TNF (12,4%) (30,1%) (39,8%)
Bez niepowodzenia wczesniejszego 15/109 49/115 53/104
leczenia inhibitorami TNF® (13,8%) (42,6%) (51,0%)
Utrzymujaca si¢ remisja bez stosowania kortykosteroidow w 24. i 52. tygodniu badania u pacjentow
z remisja choroby na poczatku badania®
Z niepowodzeniem wczesniejszego 1/21 4/18 7/18
leczenia inhibitorami TNF (4,8%) (22,2%) (38,9%)
Bez niepowodzenia wczesniejszego 2/38 19/47 19/37
leczenia inhibitorami TNF® (5,3%) (40,4%) (51,4%)

TNF = czynnik martwicy nowotworow (ang. tumour necrosis factor); N = liczba pacjentow poddanych

analizie

& Remisj¢ zdefiniowano jako remisje kliniczng (wynik uzyskany w skali Mayo < 2 punktow oraz brak w
ktorejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz wynik uzyskany w podskali krwawienia z odbytnicy

rowny 0.

w tym pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF

¢ Poprawe wygladu blony §luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo
badania endoskopowego rowny 0 (prawidtowa btona §luzowa lub nieczynna posta¢ choroby) lub 1
(przekrwienie blony §luzowej, stabo widoczna siatka naczyniowa).

Utrzymujaca si¢ remisja bez stosowania kortykosteroidow zostata zdefiniowana jako choroba w stanie

remisji i nieprzyjmowanie kortykosteroidow przez co najmniej 4 tygodnie przed wizytg zarowno w 24., jak

152. tygodniu.

W obu grupach przyjmujacych tofacytynib odsetek pacjentow, u ktérych leczenie nie powiodlo sig,
byl nizszy w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w kazdym punkcie czasowym, poczawszy od
8. tygodnia — pierwszego punktu czasowego, w ktorym oceniano niepowodzenie leczenia, co ilustruje

rysunek 2.
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Rysunek 2. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego
OCTAVE Sustain (krzywe Kaplana-Meiera)
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CZAS DO NIEPOWODZENIA LECZENIA (TYGODNIE)

TOFACYTYNIB 5 mg 2 x/d ===~ TOFACYTYNIB10mg 2 x/d ~~~ """ PLACEBO

p <0,0001 dla tofacytynibu 5 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z placebo

p <0,0001 dla tofacytynibu 10 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z placebo

2x/d = dwa razy na dobe¢

Niepowodzenie leczenia zdefiniowano jako zwickszenie wyniku w skali Mayo o > 3 punkty w stosunku do
warto$ci wyjéciowej w badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujgcego przy jednoczesnym zwigkszeniu wyniku
w podskali krwawienia z odbytnicy o > 1 punkt oraz zwigkszenie wyniku w podskali badania endoskopowego o
> 1 punkt, co daje catkowity wynik w podskali badania endoskopowego > 2 punkty po co najmniej 8-
tygodniowym okresie leczenia w badaniu.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia i jakosciqg zycia

W badaniach dotyczacych leczenia indukujacego (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2)
stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ prowadzilo, w poréwnaniu z placebo, do
uzyskania wigkszej poprawy w stosunku do wyjsciowej sumarycznej punktacji komponenty fizycznej
(PCS, ang. physical component summary) oraz sumarycznej punktacji komponenty psychicznej
(MCS, ang. mental component summary), a takze we wszystkich 8§ domenach kwestionariusza SF-36.
W badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego (OCTAVE Sustain) stosowanie tofacytynibu w
dawce 5 mg dwa razy na dob¢ lub w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ prowadzito, w poréwnaniu z
placebo, do dtuzszego utrzymywania si¢ poprawy w zakresie PCS i MCS oraz we wszystkich 8
domenach SF-36 w 24. tygodniu i w 52. tygodniu.

W badaniach dotyczacych leczenia indukujacego (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2)
stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe¢ prowadzito, w poréwnaniu z placebo, do
uzyskania w 8. tygodniu badania wigkszej poprawy w stosunku do warto$ci wyjSciowej w zakresie
tacznej liczby punktéw oraz punktéw w poszczegolnych 4 domenach kwestionariusza IBDQ (ang.
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) (dolegliwosci jelitowe, ogdlnoustrojowe funkcjonowanie
organizmu, funkcjonowanie emocjonalne i funkcjonowanie spoteczne). W badaniu dotyczacym
leczenia podtrzymujacego (OCTAVE Sustain) stosowanie tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na
dobe lub w dawce 10 mg dwa razy na dobg prowadzito, w poréwnaniu z placebo, do dluzszego
utrzymywania si¢ poprawy w zakresie lacznej liczby punktow oraz punktoéw w poszczeg6lnych 4
domenach kwestionariusza IBDQ w 24. tygodniu i w 52. tygodniu.

Zarowno w badaniach dotyczacych leczenia indukujacego, jak i badaniach dotyczgcych leczenia
podtrzymujacego rowniez obserwowano poprawe, w porownaniu z placebo, w liczbie punktow
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uzyskiwanych w 5-wymiarowym kwestionariuszu EuroQoL (EQ-5D) oraz w r6znych domenach
kwestionariusza WPAI-UC (ang. Work Productivity and Activity Impairment), badajacego wydajnos¢
pracy oraz pogorszenie aktywnosci.

Otwarte badanie kontynuacyjne (OCTAVE Open)

Pacjenci, u ktorych w jednym z badan dotyczacych leczenia indukujacego (OCTAVE Induction 1 lub
OCTAVE Induction 2) nie uzyskano odpowiedzi klinicznej po uptywie 8 tygodni tofacytynibem w
dawce 10 mg dwa razy na dobg, zostali dopuszczeni do udzialu w otwartym badaniu kontynuacyjnym
(OCTAVE Open). Po uptywie dodatkowych 8 tygodni leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa
razy na dob¢ w badaniu OCTAVE Open u 53% (154/293) pacjentéw uzyskano odpowiedz kliniczna, a
u 14% (42/293) pacjentoOw remisje.

U pacjentow, u ktorych w jednym z badan dotyczacych leczenia indukujacego (OCTAVE Induction 1
lub OCTAVE Induction 2) uzyskano odpowiedz kliniczng w wyniku leczenia tofacytynibem w dawce
10 mg dwa razy na dobg, lecz po zmniejszeniu dawki tofacytynibu do 5 mg dwa razy na dobg lub
przerwaniu leczenia w badaniu OCTAVE Sustain (to znaczy randomizacji do grupy otrzymujacej
placebo) nastgpito niepowodzenie leczenia, dawke tofacytynibu w badaniu OCTAVE Open
zwigkszono do 10 mg dwa razy na dobe. Po uplywie 8 tygodni leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg
dwa razy na dobe¢ w badaniu OCTAVE Open remisj¢ uzyskano u 35% (20/58) pacjentéw
przyjmujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ w badaniu OCTAVE Sustain oraz u 40%
(40/99) pacjentow, ktorym przestano podawac ten produkt w badaniu OCTAVE Sustain. W 12.
miesigcu badania OCTAVE Open remisj¢ uzyskano u odpowiednio 52% (25/48) oraz 45% (37/83)
wspomnianych pacjentow.

Ponadto w 12. miesigcu badania OCTAVE Open u 74% (48/65) pacjentow, u ktérych uzyskano
remisj¢ pod koniec badania OCTAVE Sustain w wyniku leczenia tofacytynibem w dawce 5 mg dwa
razy na dobg lub 10 mg dwa razy na dobe, choroba pozostawata w stanie remisji podczas stosowania
tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan tofacytynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w innych rzadszych typach mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow oraz we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i mtodziencze £LZS

Program badan klinicznych III fazy dotyczacych stosowania tofacytynibu w leczeniu MIZS sktadat si¢
z jednego zakonczonego badania III fazy [badanie JIA-I (A3921104)] i jednego trwajacego
dtugoterminowego badania przedtuzonego (LTE, ang. long-term extension) (A3921145). Do badan
tych wlaczono nastepujace podgrupy pacjentdw z MIZS: pacjentdow z zapaleniem wielostawowym z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-), pacjentow z
rozszerzajacym zapaleniem nielicznostawowym oraz pacjentow z ogdlnoustrojowym MIZS z czynna
postacig zapalenia stawow, ale bez aktualnych objawow ogolnoustrojowych (dane uzyskane w tych
podgrupach okreslono jako zbior danych dotyczacych wielostawowego MIZS), a takze dwie oddzielne
podgrupy: pacjentéw z mlodzienczym LZS oraz pacjentow z zapaleniem stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow S$ciggnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis). Jednakze do populacji, w
ktorej oceniano skutecznosé¢ w leczeniu wielostawowego MIZS, wlaczono wylacznie pacjentow z
zapaleniem wielostawowym z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego
(RF-), albo pacjentéw z rozszerzajacym zapaleniem nielicznostawowym; w podgrupie pacjentow z
ogo6lnoustrojowym MIZS z czynng postacig zapalenia stawdw, ale bez aktualnych objawow
ogo6lnoustrojowych uzyskano niejednoznaczne wyniki. Pacjenci z mlodzienczym LZS zostali
uwzglednieni jako oddzielna podgrupa, w ktorej oceniano skuteczno$¢, natomiast pacjentow z ERA
nie uwzgledniono w analizie skutecznosci.
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Wszyscy pacjenci kwalifikujgcy si¢ do badania JIA-I otrzymywali tofacytynib w postaci tabletek
powlekanych, podawany w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ metoda otwartej proby lub tofacytynib w
postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawane;j
dwa razy na dobeg przez 18 tygodni (faza poczatkowa). Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz co
najmniej ACR30 w leczeniu MIZS pod koniec fazy prowadzonej metodg otwartej proby, zostali
zrandomizowani (w stosunku 1:1) do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci tabletek
powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego, albo do grupy
otrzymujacej placebo w 26-tygodniowej fazie badania prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby,
z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi ACR30 w leczeniu
MIZS pod koniec fazy poczatkowej prowadzonej metodg otwartej proby lub u ktorych wystapit
pojedynczy epizod zaostrzenia choroby w dowolnym momencie badania, zostali wykluczeni z udziatu
w badaniu. Lacznie do fazy poczatkowej prowadzonej metoda otwartej proby wlaczono 225
pacjentow. Sposrod tych pacjentow, 173 (76,9%) kwalifikowato si¢ do randomizacji do fazy
prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby, do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci
tabletek powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w dawce
rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala, podawanej dwa razy na dob¢ (n=88), albo do
grupy otrzymujacej placebo (n=85). Pigédziesigciu osmiu (65,9%) pacjentow w grupie leczonej
tofacytynibem i 58 (68,2%) pacjentow w grupie otrzymujgcej placebo przyjmowato MTX podczas
fazy prowadzonej metoda podwojnie §lepej proby, co bylo dozwolone, ale nie byto wymagane w
protokole.

Stu trzydziestu trzech pacjentow z wielostawowym MIZS (z zapaleniem wielostawowym z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-), lub z rozszerzajacym
zapaleniem nielicznostawowym) oraz 15 pacjentéw z miodzienczym £LZS zrandomizowano do fazy
badania prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby i uwzgledniono w przedstawionych ponizej
analizach skuteczno$ci.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniu JIA-I zaostrzenie choroby w 44. tygodniu wystapito u znacznie mniejszego odsetka
pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych,
podawanym w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w
dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala, podawanej dwa razy na dobg, w
poréwnaniu z pacjentami z wielostawowym MIZS, ktéorym podawano placebo. U znacznie wigkszego
odsetka pacjentow z wiclostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych
5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50170 w
leczeniu MIZS w 44. tygodniu, w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (tabela 27).

Wyniki dotyczace odsetka pacjentow, u ktdrych wystapito zaostrzenie choroby, oraz odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50 1 70 w leczeniu MIZS, byly lepsze w grupie
leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe niz w grupie otrzymujacej placebo w
nastgpujacych podtypach MIZS: zapalenia wielostawowego RF+, zapalenia wielostawowego RF-,
rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego oraz mtodzienczego LZS i pokrywaty si¢ z wynikami
uzyskanymi dla catej populacji badania.

Wyniki dotyczace odsetka pacjentéw, u ktdorych wystgpito zaostrzenie choroby, oraz odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50 i 70 w leczeniu MIZS, byly lepsze w grupie
pacjentow z wielostawowym MIZS leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z MTX w 1. dniu [n=101 (76%)] oraz tofacytynibem w monoterapii [n=32 (24%)] niz w
grupie otrzymujacej placebo. Ponadto wyniki dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapito
zaostrzenie choroby, oraz odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedzi ACR30, 501 70 w
leczeniu MIZS, biorgc pod uwage pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych wczesniej bDMARD
[n=39 (29%)] i nieleczonych wczesniej] bDMARD [n=94 (71%)], byly réwniez lepsze w grupie
pacjentow otrzymujacej tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z grupg
pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniu JIA-I, w 2. tygodniu fazy poczatkowej prowadzonej metoda otwartej proby, odsetek
pacjentow z wielostawowym MIZS, u ktorych uzyskano odpowiedz ACR30 w leczeniu MIZS,
wyniost 45,03%.
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Tabela 27: Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci u
pacjentéw z wielostawowym MIZS w 44. tygodniu* w badaniu JIA-I (wszystkie

wartosci p <0,05)
Pierwszorzedowy Odsetek
punkt koncowy pacjentow, u
(monitorowany pod Grupa ktorych wystapilo
katem bledu poddawana zaostrzenie Roéznica (%) wzgledem
pierwszego rodzaju) leczeniu choroby placebo (95% CI)
Wystapienie Tofacytynib 5 mg 28% -24,7 (-40,8; -8,5)
zaostrzenia choroby dwa razy na dobg
(N=67)
Placebo 53%
(N=66)
Drugorz¢dowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa
katem bledu poddawana Odsetek Roéznica (%) wzgledem
pierwszego rodzaju) leczeniu odpowiedzi placebo (95% CI)
ACR30 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 72% 24,7 (8,50; 40,8)
MIZS dwa razy na dobg
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACRS50 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 67% 20,2 (3,72; 36,7)
MIZS dwa razy na dobg
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACR70 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
MIZS dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 38%
(N=66)
Drugorz¢dowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa
katem bledu poddawana Srednia wyliczona Réznica (%) wzgledem
pierwszego rodzaju) leczeniu metoda LS (SEM) placebo (95% CI)
Zmiana w stosunku do | Tofacytynib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
wartosci wyjsciowej dwa razy na dobg
we wskazniku (N=67; n=46)
niepelnosprawnosci Placebo 0,00 (0,04)
CHAQ w fazie badania | (N=66; n=31)

prowadzonej metoda
podwoijnie $lepej proby

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire; CI = przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); LS = metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares); n = liczba pacjentow, u
ktorych wystepowaty objawy podczas wizyty; N = catkowita liczba pacjentow; MIZS = mlodziencze idiopatyczne

zapalenie stawow; SEM = btad standardowy $redniej (ang. standard error of the mean)

* 26-tygodniowa faza prowadzona metoda podwojnie Slepej proby trwata od 18. tygodnia do 44. tygodnia wiacznie, z
uwzglednieniem dnia randomizacji i po nim.
Punkty koncowe monitorowane pod katem btedu pierwszego rodzaju sa testowane w nastepujacej kolejnosci: zaostrzenie
choroby, ACR50 w leczeniu MIZS, ACR30 w leczeniu MIZS, ACR70 w leczeniu MIZS, wskaznik niepetnosprawnosci

CHAQ.

W badaniu JIA-I, w fazie prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby, kazdy z elementow

sktadowych odpowiedzi ACR w leczeniu MIZS wykazywat znaczaca poprawe w stosunku do wartosci
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wyjsciowej w fazie badania prowadzonej metoda otwartej proby (dzien 1.) w 24. tygodniu i 44.
tygodniu u pacjentéw z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci roztworu
doustnego w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy
ciata, podawanej dwa razy na dobg, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Sprawnos¢ fizyczna i jakos¢ zZycia zwigzana ze stanem zdrowia

Zmiany w poziomie sprawnosci fizycznej w badaniu JIA-I mierzono za pomocg wskaznika
niepetnosprawnosci CHAQ. Srednia zmiana w wynikach wskaznika niepenosprawnosci CHAQ

w 44. tygodniu w stosunku do warto$ci wyj$ciowej w fazie prowadzonej metoda podwdjnie Slepej
proby u pacjentow z wielostawowym MIZS byta znaczaco mniejsza w grupie pacjentéw leczonych
tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub tofacytynibem
w postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala, podawanej
dwa razy na dobe, w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (tabela 27). Srednig zmiang w
wynikach wskaznika niepetnosprawnosci CHAQ w stosunku do wartosci wyjsciowej w fazie
prowadzonej metoda podwojnie §lepej proby przypisano na korzysc¢ tofacytynibu podawanego w
dawce 5 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z placebo w leczeniu nastepujacych podtypow MIZS:
zapalenia wielostawowego RF+, zapalenia wielostawowego RF-, rozszerzajacego zapalenia
nielicznostawowego oraz mtodzienczego LZS. Wyniki te pokrywaty si¢ z wynikami uzyskanymi dla
calej badanej populacji.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Profil PK tofacytynibu charakteryzuje si¢ szybkim wchianianiem (maksymalne stezenie w osoczu
wystepuje w ciggu 0,5—1 godziny), szybka eliminacja (okres pottrwania wynosi okoto 3 godzin) i
proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem ekspozycji ogdlnoustrojowej. Stezenia w stanie
stacjonarnym sg osiggane w czasie 24—48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobe
jest znikoma.

Wchlanianie i dystrybucja

Tofacytynib jest dobrze wchtaniany, a biodostepnos¢ droga doustng wynosi 74%. Jednoczesne
podawanie tofacytynibu z positkiem o wysokiej zawarto$ci thuszczu nie powodowato zmian wartosci
AUC, natomiast warto$¢ Cmax zmniejszala si¢ 0 32%. W badaniach klinicznych tofacytynib byt
podawany niezaleznie od positku.

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 1. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wigze sie
z biatkami osocza. Tofacytynib wigze si¢ gtownie z albuminami i nie wydaje si¢, aby wigzat si¢ z
kwasng al-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza si¢ rownomiernie pomi¢dzy krwinkami
czerwonymi a osoczem.

Metabolizm i eliminacja

Biorac pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i
w 30% wydalany przez nerki w formie leku macierzystego. Tofacytynib jest glownie metabolizowany
przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udzialem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z zastosowaniem
znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej ilosci krazacych
izotopow promieniotworczych przypadalo na niezmieniong substancj¢ czynng, natomiast pozostate
35% pochodzito od 8 metabolitow, z ktorych kazdy stanowit mniej niz 8% catkowitej
radioaktywnosci. Wszystkie metabolity wykrywano u zwierzat i przewiduje si¢, ze sa one 10-krotnie
stabszymi inhibitorami kinaz JAK1/3 niz tofacytynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w
probkach ludzkich. Aktywno$¢ farmakologiczng wykazuje czasteczka macierzysta tofacytynibu.
Badania in vitro wskazuja, ze tofacytynib w klinicznie istotnych stg¢zeniach jest substratem MDRI1,
natomiast nie jest substratem biatka opornosci raka piersi (BCRP), OATP1B1/1B3 ani OCT1/2.

Farmakokinetyka u pacjentéw

Aktywnos¢ enzymatyczna enzymow CYP u pacjentow z RZS jest zmniejszona z powodu
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wystgpowania przewleklego zapalenia. U pacjentow z RZS klirens tofacytynibu po podaniu doustnym
nie zmienia si¢ wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tofacytynibem nie normalizuje aktywnosci
enzyméw CYP.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentow z RZS wykazata, ze ekspozycja
ogoblnoustrojowa (AUC) na tofacytynib u pacjentéw o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byla
podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentow o wadze 70 kg. Oszacowano, ze u
pacjentow w wieku 80 lat warto§¢ AUC zwigkszyta si¢ o mniej niz 5% w porownaniu do wartosci
odnotowanej u pacjentéw o $redniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze warto$¢ AUC u kobiet byta o 7%
mniejsza w porownaniu do warto$ci wystepujacej u me¢zczyzn. Dostepne dane wykazaty rowniez, ze
nie wystepujg znaczace roéznice w wartosci AUC tofacytynibu pomigdzy pacjentami rasy biatej,
czarnej 1 pochodzenia azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowa zalezno$¢ migdzy masa
ciata a objetoscig dystrybucji, co objawialo si¢ wigkszymi wartoSciami Cpmax 1 nizszymi wartosciami
Cnin U pacjentdOw o mniejszej masie. Nie uwaza si¢ jednak, aby ta réznica byla istotna klinicznie.
Szacuje si¢, ze zmienno$¢ pomiedzy pacjentami (procentowy wspotczynnik zmiennosci) w
warto$ciach AUC tofacytynibu wynosi okoto 27%.

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z aktywnym LZS, u pacjentow z WZJG o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego oraz u pacjentow z ZZSK pokrywaly si¢ z wynikami u
pacjentow z RZS.

Zaburzenia czynnosci nerek

U o0s06b z tagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

49 ml/min) oraz ci¢zkimi (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty
wigksze o, odpowiednio, 37%, 43% i 123% warto$ci AUC w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowa
czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2). U os6b ze schylkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) wptyw
dializy na calkowity klirens tofacytynibu byt stosunkowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki

10 mg $rednie warto$ci AUC u 0s6b z ESRD uzyskane na podstawie stezen mierzonych w dzien bez
dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%—95%) wigksze w poréwnaniu do 0séb z
prawidlowg czynnos$cig nerek. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u
pacjentow z wyjsciowymi warto§ciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U o0s6b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby wystepowaty wigeksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w
porownaniu do wartosci wystepujacych u oséb z prawidlowg czynnoscig watroby. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u 0sob z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4), ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymow CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest inhibitorem izoenzymow UGTs (UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDRI1,
OATPI1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych st¢zeniach.

Poréwnanie farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych

Wykazano réwnowazno$¢ parametréow farmakokinetycznych (AUC i1 Cmax) tofacytynibu w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe i tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych
5 mg dwa razy na dobg.
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Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej opartej na wynikach uzyskanych zarowno dla
tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych, podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobg, jak

i tofacytynibu w postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy
ciata, podawanej dwa razy na dobeg, wykazano, ze klirens i objetos¢ dystrybucji tofacytynibu
zmniejszaly si¢ wraz ze zmniejszaniem masy ciata u pacjentow z MIZS. Dostepne dane wskazuja, ze
nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w ekspozycji na tofacytynib (AUC) w zaleznos$ci od
wieku, rasy, plci, typu pacjenta lub nasilenia objawdw choroby na poczatku badania. Zmiennos¢
mig¢dzyosobniczg (% wspdtczynnik zmiennosci) w (AUC) oszacowano na okoto 24%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych obserwowano wplyw na uktad odpornosciowy i krwiotworczy, ktory
przypisywany byl wlasciwo$ciom farmakologicznym (hamowaniem aktywnosci JAK) tofacytynibu.
Wtoérne skutki leczenia immunosupresyjnego, takie jak zakazenia bakteryjne i wirusowe oraz
wystepowanie chtoniakow zostaty zaobserwowane po stosowaniu klinicznie istotnych dawek.
Chtoniaka zaobserwowano u 3 z 8 dorostych malp przy 6- lub 3-krotnym poziomie ekspozycji
klinicznej na tofacytynib (AUC niezwigzanej frakcji u ludzi po dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na
dobe) i u zadnej z 14 mtodych malp przy 5- lub 2,5-krotnym poziomie ekspozycji klinicznej na dawke
5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg. Ekspozycj¢ u malp na poziomie dawkowania, po ktérym nie
obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) w postaci chtoniakow, stwierdzono w przyblizeniu
przy 1-lub 0,5-krotnym poziomie ekspozycji na dawke 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg. Inne
ustalenia dotyczace dawek przekraczajacych poziom ekspozycji u ludzi odnosity si¢ miedzy innymi do
wplywu leczenia na watrobg i przewod pokarmowy.

Na podstawie wynikow szeregu badan in vitro i in vivo dotyczacych mutacji genetycznych i aberracji
chromosomalnych stwierdzono, ze tofacytynib nie ma dzialania mutagennego ani genotoksycznego.

Potencjalne dziatanie rakotworcze tofacytynibu oceniano w 6-miesiecznym badaniu dotyczacym
rakotworczo$ci u myszy transgenicznych rasH2 i w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczos$ci

u szczuréw. Nie odnotowano dziatania rakotwdrczego tofacytynibu u myszy przy ekspozycji 38 lub 19
razy przekraczajacej poziom ekspozycji klinicznej na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. U
szczurOw obserwowano wystepowanie guzow z komorek §rodmigzszowych jadra (komoérek Leydiga).
Nieztosliwe guzy z komorek Leydiga u szczuréw nie sg powigzane z ryzykiem wystepowania guzow z
komorek Leydiga u ludzi. U samic szczurow obserwowano wystgpowanie zimowiaka (nowotworu
powstajacego z brunatnej tkanki thuszczowej) przy ekspozycji co najmniej 83 lub 41 razy
przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg. Przy
ekspozycji 187 lub 94 razy przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg
dwa razy na dobg¢ u samic szczurow obserwowano wystepowanie tagodnych grasiczakow.

Tofacytynib wykazywat dzialanie teratogenne u szczurow i krolikow, jak rowniez miat wptyw na
ptodno$¢ samic szczurdw (zmniejszenie odsetka cigz; zmniejszenie liczby ciatek zoitych, miejsc
zagniezdzenia zarodkow i zywych ptodoéw oraz zwigkszenie liczby wczesnych resorpcji), przebieg
porodu oraz rozwoj okotoporodowy i pourodzeniowy potomstwa. Tofacytynib nie wykazywat wplywu
na ptodno$¢ samcow, ani na ruchliwos¢ i stezenie plemnikoéw. Tofacytynib przenikat do mleka
karmigcych samic szczuréw w stezeniach okoto 2-krotnie wigkszych niz stgzenie tego produktu
leczniczego w surowicy wystepujace po 1 do 8 godzinach od podania dawki. W badaniach
przeprowadzonych na mtodych szczurach i matpach nie stwierdzono zwigzanego ze stosowaniem
tofacytynibu wplywu na rozwoj kosci ani u samcow, ani u samic, przy ekspozycji podobnej do
uzyskiwanej po podaniu zatwierdzonych dawek u ludzi.

W badaniach prowadzonych na mtodych zwierzgtach nie uzyskano zadnych obserwacji zwigzanych ze
stosowaniem tofacytynibu, ktore sugerowatyby wigksza wrazliwo$¢ populacji mtodych osobnikow w
poréwnaniu z dorostymi osobnikami. W badaniu dotyczacym ptodnosci mtodych szczurow nie
stwierdzono toksycznos$ci rozwojowej, szkodliwego wplywu na dojrzewanie plciowe ani toksycznego

56



wplywu na reprodukcje¢ (zdolno$¢ kojarzenia si¢ w pary i plodno$¢) po osiagnigciu dojrzatosci
plciowej. W jednomiesi¢cznym badaniu prowadzonym na mtodych szczurach i 39-tygodniowym
badaniu prowadzonym na mtodych matpach zaobserwowano, ze stosowanie tofacytynibu wplywa na
parametry immunologiczne i hematologiczne w sposob zgodny z hamowaniem aktywnosci JAK1/3

1 JAK2. Te dzialania niepozadane byly odwracalne i pokrywaly si¢ z dziataniami obserwowanymi
rowniez u dorostych zwierzat przy podobnej ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna

laktoza jednowodna

kroskarmeloza sodowa

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza 6¢P (E 464)

tytanu dwutlenek (E 171)

laktoza jednowodna

makrogol 3350

triacetyna

indygokarmin (E 132) (wylacznie dawka 10 mg)

biekit brylantowy (E 133) (wylacznie dawka 10 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

XELJANZ 5 mg tabletki powlekane

Butelki z HDPE ze srodkiem osuszajagcym w postaci zelu krzemionkowego 1 z polipropylenowym
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci zawierajace 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Blistry Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 14 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie
zawiera 56, 112 lub 182 tabletek powlekanych.

XELJANZ 10 mg tabletki powlekane

Butelki z HDPE ze $rodkiem osuszajacym w postaci zelu krzemionkowego i z polipropylenowym
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci zawierajace 60 lub 180 tabletek powlekanych.
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Blistry Aluminium/PVC/Aluminium zawierajgce 14 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie
zawiera 56, 112 lub 182 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 11 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajacy 11 mg
tofacytynibu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 152,23 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Roézowa, owalna tabletka o przyblizonych $rednich wymiarach 10,8 mm (dtugos$¢)

x 5,5 mm (szerokos$¢) x 4,4 mm (grubos¢) z wydrazonym otworem na jednym koncu obwodki tabletki
i z napisem ,,JKI 11” wytloczonym po jednej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Tofacytynib w skojarzeniu z metotreksatem (ang. MTX, methotrexate) jest wskazany w leczeniu
aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego

u dorostych pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig lub z nietolerancjg na jeden lub wigcej lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying
antirheumatic drug) (patrz punkt 5.1). Tofacytynib moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku
nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest niecodpowiednie (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Luszczycowe zapalenie stawdw

Tofacytynib w skojarzeniu z MTX jest wskazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego zapalenia
stawow (LZS) u dorostych pacjentow, u ktorych wystapita niewystarczajgca odpowiedz lub
nietolerancja na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym przebieg
choroby (DMARD) (patrz punkt 5.1).

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Tofacytynib jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z aktywng postacia zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), u ktorych odpowiedz na standardowe leczenie byta
niewystarczajaca.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy si¢ w rozpoznaniu i leczeniu chordb,
w ktorych wskazane jest stosowanie tofacytynibu.

59



Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow i zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa

Zalecana dawka to jedna tabletka o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg podawana raz na dobe. Dawki tej
nie nalezy przekraczac.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z
MTX.

Informacje dotyczace zmiany z tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych na tofacytynib w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu znajdujg si¢ w tabeli 1.

Tabela 1: Zmiana z tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych na tofacytynib w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu lub odwrotnie

Zmiana z tofacytynibu w postaci Zmiany leczenia z tofacytynibu w postaci tabletek

tabletek powlekanych 5 mg na powlekanych 5 mg dwa razy na dobe na tofacytynib w postaci
tofacytynib w postaci tabletek o tabletek o przedluzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe lub
przedtuzonym uwalnianiu 11 mg lub | odwrotnie mozna dokona¢ nastgpnego dnia po przyjeciu
odwrotnie® ostatniej dawki ktorejkolwiek z tabletek.

3 Patrz punkt 5.2 w celu porownania farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia

Jezeli u pacjenta wystapi cigzkie zakazenie, leczenie tofacytynibem nalezy przerwac i wznowic
dopiero po ustgpieniu zakazenia.

W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowos$ci zaleznych od
dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwistos$ci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania.
Jak zostalo opisane w tabelach 2, 3 i 4 ponizej, zalecenia dotyczace przerwania dawkowania lub
trwalego zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikow
badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentow, u ktorych bezwzgledna liczba limfocytow
(ALC) wynosi mniej niz 750 komoérek/mm?.

Tabela 2: Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytéw
Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?)
ALC wigksza niz lub rowna 750 Dawke nalezy utrzymac.
ALC 500-750 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne warto$ci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia warto$ci w
tym zakresie podawanie tofacytynibu tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu 11 mg nalezy przerwac.

Gdy ALC bedzie wigksza niz 750, leczenie nalezy wznowi¢
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ALC mnigjsza niz 500 Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtorzonych w ciagu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca sie¢, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili
(ANC) wynosi mniej niz 1000 komérek/mm?.
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Tabela 3: Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili
Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?)
ANC wigksza niz 1000 Dawke nalezy utrzymac.
ANC 500-1000 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne wartosci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia wartosci w
tym zakresie podawanie tofacytynibu tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu 11 mg nalezy przerwac.

Gdy ANC bedzie wigksza niz 1000, leczenie nalezy
wznowi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ANC mniejsza niz 500 Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtorzonych w ciagu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentow, u ktorych stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 9 g/dl.

Tabela 4: Zmniejszone stezenie hemoglobiny
Zmniejszone stezenie hemoglobiny (punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(g/dl)
Zmnigjszenie stezenia o wartos¢ Dawke nalezy utrzymac.

mniejszg lub rowng 2 g/dl i do
stezenia wigkszego Iub réwnego

9,0 g/dl

Zmniejszenie stezenia o wiecej niz | Dawkowanie nalezy przerwac, az do uzyskania
2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl prawidlowych wartosci stezenia hemoglobiny.
(potwierdzone w badaniach

wielokrotnych)

Interakcje

Catkowita dawke dobowg tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ o polowg u pacjentdw przyjmujacych silne
inhibitory izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (np. ketokonazol) oraz u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie 1 lub wigcej produktow leczniczych, ktore zaréwno umiarkowanie hamujg aktywnosc¢
izoenzymu CYP3A4, jak i sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol) (patrz
punkt 4.5), w nastepujacy sposob:
o dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg podawanych w postaci tabletek powlekanych
raz na dobe¢ u pacjentow przyjmujacych tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobg.

Przerwanie dawkowania u pacjentow z ZZSK

Dostepne dane sugeruja, ze poprawe kliniczng u pacjentow z ZZSK obserwuje si¢ w ciagu 16 tygodni
od rozpoczecia leczenia tofacytynibem. U pacjentow, u ktorych w tym okresie nie zaobserwowano
poprawy klinicznej nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢, czy kontynuowac leczenie.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podeszfym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Dane dotyczace
pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone. Stosowanie u pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
patrz punkt 4.4.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Tabela 5: Dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Kategoria nasilenia | Klasyfikacja Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami

zaburzen czynnoSci czynnoS$ci watroby dla tabletek o réznej mocy

watroby

Lagodne Klasa A w skali | Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Childa-Pugh

Umiarkowane Klasa B w skali | Dawke nalezy zmniejszy¢ do jednej tabletki powlekane;j

Childa-Pugh 5 mg raz na dobg, gdy wskazana dawka przy prawidlowe;j
czynnos$ci watroby to jedna tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu 11 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).

Cigzkie Klasa C w skali | Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentdw z cigzkimi
Childa-Pugh zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Tabela 6: Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Kategoria nasilenia | Klirens Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
zaburzen czynno$ci | kreatyniny czynnosci nerek dla tabletek o réznej mocy

nerek

Lagodne 50-80 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Umiarkowane 3049 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.

Cigzkie (w tym <30 ml/min Dawke nalezy zmniejszy¢ do jednej tabletki powlekanej
pacjenci poddawani 5 mg raz na dobg, gdy wskazana dawka przy prawidtowe;j
dializie) czynnosci nerek to jedna tabletka o przedluzonym

uwalnianiu 11 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
zmniejszong dawke nalezy utrzymac nawet po
hemodializie (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.

Tabletki tofacytynibu o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg nalezy przyjmowac¢ w cato$ci, aby zapewnic¢
dostarczenie pelnej dawki. Nie wolno ich kruszy¢, dzieli¢ ani zu€.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Czynna gruzlica, cigzkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
. Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tofacytynib nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy nie sa dostgpne odpowiednie alternatywne metody
leczenia u pacjentow:

- w wieku 65 lat i starszych

- z miazdzycg ukladu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie (takimi jak dtugotrwate palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci)

- z czynnikami ryzyka nowotworu zlosliwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub w wywiadzie).

Stosowanie u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych

Biorac pod uwagg zwigkszone ryzyko cigzkich zakazen, zawatu migs$nia sercowego, nowotworow
ztos§liwych oraz zgonu z dowolnej przyczyny, zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych, tofacytynib nalezy stosowac u tych pacjentow tylko wtedy, gdy nie sg
dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (szczegdtowe informacje przedstawiono ponizej
w punktach 4.415.1).

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami biologicznymi,
takimi jak antagoni$ci TNF, antagonisci receptora interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci receptora
interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciala monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17, antagonisci IL-12/IL-
23, antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne immunosupresanty, takie jak azatiopryna,
6-merkaptopuryna, cyklosporyna i takrolimus, dlatego nalezy unika¢ stosowania takich skojarzen ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwickszonej immunosupresji oraz zwigkszonego ryzyka zakazen.

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS wigkszg czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
zglaszano w przypadku skojarzonego stosowania tofacytynibu z MTX niz tofacytynibu w monoterapii.

W badaniach klinicznych tofacytynibu nie badano stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z
inhibitorami fosfodiesterazy 4.

Zvylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentow leczonych tofacytynibem zglaszano przypadki ZChZZ o ciezkim przebiegu, w tym
zatorowoéci ptucnej (ZP) (niektore z nich zakoficzone zgonem) oraz zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG).
W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu, z udzialem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku

50 lat lub starszych, u ktérych stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen
sercowo-naczyniowych, w grupie, w ktorej stosowano tofacytynib, obserwowano zalezne od dawki
zwiekszone ryzyko ZChZZ w poréwnaniu ze stosowaniem inhibitoréw TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1).

W eksploracyjnej analizie danych post hoc, prowadzonej w ramach tego badania, u pacjentow

ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ kolejne przypadki ZChZZ obserwowano czesciej u pacjentow
otrzymujacych tofacytynib, u ktérych po 12 miesigcach leczenia st¢zenie D-dimeréw wynosito

> 2 x GGN, niz u pacjentow, u ktorych stezenie D-dimeréw wynosito < 2 x GGN; obserwacji tej

nie odnotowano u pacjentéw leczonych inhibitorem TNF. Interpretacja danych jest ograniczona

ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen ZChZZ oraz ograniczong dostepno$é testdw na oznaczanie
stezenia D-dimerow (testy te wykonano wylgcznie na poczatku badania, w 12. miesigcu i po
zakonczeniu badania). U pacjentoéw, u ktorych w trakcie badania nie wystapita ZChZZ, srednie
stezenia D-dimeréw byly w znacznym stopniu zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem wartos$ci
wyjsciowej we wszystkich leczonych grupach. Jednakze stezenia D-dimerow wynoszace > 2 x GGN
w 12. miesigcu zaobserwowano u okoto 30% pacjentow, u ktorych nie wystapity kolejne zdarzenia
7ChZZ, co wskazuje na ograniczong swoisto$¢ testow do oznaczania stezenia D-dimeréw w tym
badaniu.
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U pacjentéw z czynnikami ryzyka MACE lub nowotworu zto$liwego [patrz réwniez punkt 4.4
,»Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)” i ,,Nowotwory zlosliwe”] tofacytynib nalezy
stosowac¢ tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka ZChZZ innymi niz czynniki ryzyka MACE lub nowotworu
ztosliwego, tofacytynib nalezy stosowaé z ostroznoscig. Do czynnikéw ryzyka ZChZZ innych niz
czynniki ryzyka MACE lub nowotworu ztosliwego zalicza sie: ZChZZ w wywiadzie, duzy zabieg
chirurgiczny, unieruchomienie, stosowanie ztozonych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych
lub hormonalnej terapii zast¢pczej, dziedziczne zaburzenia krzepnigcia krwi. Podczas leczenia
tofacytynibem pacjentow nalezy poddawaé okresowym badaniom kontrolnym w celu oceny zmian
pod katem ryzyka ZChZZ.

U pacjentéw z RZS ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ nalezy rozwazy¢ wykonanie oznaczenia
stezenia D-dimerow po okoto 12 miesigcach leczenia. Jezeli wynik tego testu bedzie wynosit

> 2 x GGN, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzic,

ze korzysci kliniczne przewyzszajg istniejace ryzyko.

Pacjentow, u ktorych wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe 7ChZZ, nalezy poddaé¢
niezwtocznej ocenie, a u pacjentow z podejrzeniem ZChZZ stosowanie tofacytynibu nalezy przerwac,

niezaleznie od dawki czy wskazania.

Zakrzep naczyn zylnych siatkowki

U pacjentow leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki zakrzepu naczyn zylnych siatkowki (RVT,
ang. retinal venous thrombosis) (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w przypadku
wystgpienia objawow sugerujacych RVT niezwlocznie zwrdcili si¢ do lekarza.

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib zglaszano cigzkie, a niekiedy zakonczone zgonem zakazenia
wywotane patogenami bakteryjnymi, mykobakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz
innymi patogenami oportunistycznymi (patrz punkt 4.8). Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wigksze
u pacjentow z azjatyckich regionow geograficznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawow przyjmujacy kortykosteroidy mogg by¢ bardziej narazeni na zakazenia.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia tofacytynibem u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym
zakazeniami miejscowymi.

Przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:
e 7z nawracajacymi zakazeniami,

e 7z cigzkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

e mieszkajacych lub podrézujacych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

o 7z wspolistniejagcymi chorobami, ktoére mogg predysponowac do wystgpowania zakazen.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku rozwoju objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
zakazen w trakcie i po zakonczeniu leczenia tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie
zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktorego
rozwingto si¢ nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej podda¢ pelnym
badaniom diagnostycznym wiasciwym dla pacjentow z niedoborami odpornosci oraz rozpoczaé u
niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ $ci§le monitorowany.

Na ogot zakazenia wystepuja czesciej w populacji pacjentdow w podesztym wieku i u pacjentow
z cukrzyca, nalezy wigc zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia w tych grupach pacjentow (patrz
punkt 4.8). U pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych tofacytynib nalezy stosowaé wytacznie w
przypadkach, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywe metody leczenia (patrz punkt 5.1).
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Ryzyko zakazenia moze zwigksza¢ si¢ wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wigc podczas
indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwagg liczbe limfocytow.
Kryteria dotyczace przerwania leczenia i monitorowania pacjentow w kierunku wystepowania
limfopenii zostalty omdwione w punkcie 4.2.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:

. ktorzy byli narazeni na gruzlicg,
. ktorzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach
podrézowali.

Pacjentoéw nalezy ocenic i zbada¢ w kierunku wystgpowania utajonego lub czynnego zakazenia przed
rozpoczeciem podawania tofacytynibu oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi w trakcie terapii.

Przed rozpoczgciem podawania tofacytynibu pacjentow z utajong gruzlica, u ktorych wyniki badan
byly dodatnie, nalezy podda¢ standardowemu leczeniu przeciwpratkowemu.

Leczenie przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed rozpoczgciem podawania tofacytynibu
pacjentom, u ktorych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty ujemne, ale ktorzy przebyli utajong lub
czynnag gruzlice w przesztosci i nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak
tez u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zakazenia
pratkami gruzlicy. Zaleca si¢ konsultacj¢ z lekarzem specjalizujagcym si¢ w leczeniu gruzlicy. Pomoze
to w ustaleniu, czy rozpoczgcie leczenia przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta.
Pacjentdéw nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku wystepowania objawdw przedmiotowych i
podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentow, u ktorych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku
wystgpowania utajonej gruzlicy byty ujemne.

Reaktywacja wirusa

U pacjentéw otrzymujacych tofacytynib obserwowano reaktywacj¢ wirusa oraz przypadki reaktywacji
wirusa z grupy herpes (np. potpasiec) (patrz punkt 4.8).

W grupie pacjentow leczonych tofacytynibem zapadalnos¢ na potpasca wydaje si¢ by¢ wigksza u:

. pacjentow pochodzenia japonskiego lub koreanskiego,
. pacjentow, u ktorych ALC wynosi mniej niz 1000 komorek/mm? (patrz punkt 4.2),
. pacjentéw z wieloletnim przebiegiem RZS, ktorzy otrzymywali wcze$niej co najmniej dwa

biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (DMARD),
. pacjentow przyjmujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe.

Wptyw tofacytynibu na reaktywacj¢ wirusa wywolujacego przewlekte zapalenie watroby nie jest
znany. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zostali
wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych. Przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem

u pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawal miesnia sercowego)

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat Iub starszych, u ktorych
stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwigkszong cz¢sto$¢ wystgpowania zawatow migsnia
sercowego w porownaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1). U pacjentéw

w wieku 65 lat i starszych, pacjentow dtugotrwale palacych tyton obecnie lub w przesztosci oraz

65



pacjentdw z miazdzyca sercowo-naczyniowg w wywiadzie albo z innymi czynnikami ryzyka zaburzen
sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie
alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Nowotwory zto§liwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywaé na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom ztosliwym.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po
wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmnigj
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania
tofacytynibu zaobserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania nowotworow zlosliwych, zwlaszcza
niemelanocytowego nowotworu skory (NMSC), raka ptuca i chtoniaka, w porownaniu do stosowania
z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 1 5.1).

NMSC, nowotwory ptuc i chloniak u pacjentdow leczonych tofacytynibem obserwowano réwniez
w innych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentdow leczonych
tofacytynibem obserwowano inne nowotwory, w tym migdzy innymi raka piersi, czerniaka, raka
gruczotu krokowego i raka trzustki.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow dlugotrwale palacych tyton obecnie lub w
przesztosci oraz pacjentdw z innymi czynnikami ryzyka nowotwordéw (np. z obecnym lub przebytym
nowotworem zto$liwym innym niz skutecznie leczony niemelanocytowy nowotwor skory) tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dost¢pne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz
punkt 5.1). U wszystkich pacjentow, zwlaszcza tych znajdujacych si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka
raka skory, zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan skory (patrz tabela 7 w punkcie 4.8).

Srodmiazszowa choroba pluc

Zachowanie ostroznosci zaleca si¢ rowniez u pacjentdw z przewleklymi chorobami ptuc w wywiadzie,
poniewaz moga by¢ oni bardziej podatni na zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki
srodmiazszowej choroby ptuc (niektére zakonczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnosci
kinaz janusowych (JAK) w zgloszonych przypadkach nie jest znana. Wiadomo, Ze pacjenci
pochodzenia azjatyckiego z RZS znajdujg si¢ w grupie wigkszego ryzyka srodmiazszowej choroby
ptuc, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystgpowania perforacji zotadka i jelit, jednak rola
hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentdow, ktdrzy moga naleze¢ do grupy zwigkszonego
ryzyka perforacji zotadka i jelit, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania
tofacytynibu (np. u pacjentéw z zapaleniem uchytkow w wywiadzie, pacjentow stosujacych
jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne). Pacjentow, u ktérych
pojawily si¢ nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak
najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotadka i jelit.

Ztamania
U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano przypadki ztaman.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania tofacytynibu u pacjentdw ze znanymi czynnikami

ryzyka ztaman, w tym u pacjentoéw w podesztym wieku, kobiet oraz u pacjentéw stosujacych
kortykosteroidy, niezaleznie od wskazania i dawkowania.
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Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwigkszong czestoscig wystegpowania u niektorych
pacjentow wiekszej aktywnosci enzymow watrobowych (patrz proby watrobowe punkt 4.8). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ rozwazajac rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentow ze zwigkszong
aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
szczegolnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi produktami leczniczymi,
takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie rutynowych prob watrobowych i
jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwigkszonych aktywno$ci enzymow
watrobowych, aby zidentyfikowa¢ potencjalne przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli
istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac podawanie tofacytynibu az do
wykluczenia takiej diagnozy.

Nadwrazliwos¢

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwo$ci zwigzanej z
podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne obejmowaty obrzgk naczynioruchowy i pokrzywke;
wystepowaly cigzkie reakcje. Jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek cigzka reakcja alergiczna lub

anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwigkszong czestosScia wystgpowania limfopenii w
poréwnaniu z placebo. Liczba limfocytow mniejsza niz 750 komorek/mm?® byta zwigzana ze
zwigkszong czgstoscig cigzkich zakazen. U pacjentow, u ktorych potwierdzona liczba limfocytow
wynosi mniej niz 750 komorek/mm?, nie zaleca si¢ rozpoczynania ani kontynuacji leczenia
tofacytynibem. Liczbe limfocytow nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie co 3
miesigce. Zalecane modyfikacje w zalezno$ci od liczby limfocytéw podano w punkcie 4.2.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszong czg¢stoscig wystgpowania neutropenii (mniej niz
2000 komorek/mm?®) w poréwnaniu z placebo. U pacjentow, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili
(ANC) jest mniejsza niz 1000 komorek/mm?, nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia tofacytynibem.
ANC nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8 tygodni od jego
rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od ANC podano w
punkcie 4.2.

Hemoglobina
Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. Nie zaleca si¢

rozpoczynania leczenia tofacytynibem u pacjentow, u ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz
9 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8
tygodni od jego rozpoczgcia, a nastgpnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od
stezenia hemoglobiny podano w punkcie 4.2.

Monitorowanie lipidow

Leczenie tofacytynibem bylto zwigzane z wystgpowaniem zwigkszonych parametrow lipidowych,
takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny o matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci
(HDL). Maksymalny wptyw obserwowano na ogot w ciggu 6 tygodni. Badanie parametréw
lipidowych nalezy przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania tofacytynibu. Pacjentow
nalezy podda¢ leczeniu zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii. Zwigkszone wartos$ci cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane ze
stosowaniem tofacytynibu mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczgcia leczenia poprzez
leczenie statynami.
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Hipoglikemia u pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy

Po rozpoczeciu leczenia tofacytynibem u pacjentdw otrzymujacych leki przeciwcukrzycowe zglaszano
przypadki hipoglikemii. W przypadku wystgpienia hipoglikemii moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki leku przeciwcukrzycowego.

Szczepienia

Zaleca sig, aby przed rozpoczg¢ciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow wykonac
wszystkie obowigzujace szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Zaleca si¢, aby nie podawac zywych szczepionek jednocze$nie z tofacytynibem. Podejmujac decyzj¢ o
zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wzia¢ pod
uwage, czy dany pacjent znajduje si¢ w stanie immunosupresji.

Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw potpascowi nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi szczepien. Szczegdlng uwage nalezy zwrocic¢ na pacjentow z dlugotrwatym RZS, ktérzy
wezesniej otrzymywali dwa lub wigcej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest zywa
szczepionka przeciw potpascowi, nalezy ja podac jedynie pacjentom, ktorzy przebyli ospe wietrzng
lub tym, ktorzy sa seropozytywni wzgledem wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV). Jesli przebycie
ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne, zaleca si¢ wykonanie badan w kierunku przeciwciat
przeciw VZV.

Szczepienie zywymi szczepionkami powinno nastgpic¢ co najmniej 2 tygodnie, a najlepiej 4 tygodnie,
przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu lub zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien w odniesieniu do immunomodulujgcych produktow leczniczych. Brak jest danych
dotyczacych wtdrnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych
tofacytynib.

Niedrozno$¢ uktadu pokarmowego przy stosowaniu postaci nieodksztalcalnej o przedluzonym
uwalnianiu

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania tofacytynibu w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu pacjentom z wcze$niej wystepujacym ci¢zkim zwezeniem $wiatta przewodu pokarmowego
(patologicznym lub jatrogennym). Istnieja rzadkie doniesienia o objawach niedroznosci u pacjentéw z
potwierdzonymi zwezeniami w zwigzku z przyjmowaniem innych produktow leczniczych majacych
nieodksztalcalng posta¢ farmaceutyczng o przedluzonym uwalnianiu.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Tabletki tofacytynibu o przedtuzonym uwalnianiu zawierajg sorbitol. Nalezy wzig¢ pod uwage
addytywne dzialanie podawanych jednoczesnie produktéw zawierajgcych sorbitol (lub fruktoze) oraz
pokarmu zawierajgcego sorbitol (lub fruktoze).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych podawanych
rownocze$nie drogg doustng produktow leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos¢ oddzialywania innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke (PK) tofacytynibu

Poniewaz tofacytynib jest metabolizowany przez izoenzym CYP3A4, mozliwa jest interakcja z
produktami leczniczymi, ktore hamujg lub indukujg izoenzym CYP3A4. Ekspozycja na tofacytynib
jest wigksza w przypadku jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np.
ketokonazolem) lub jednoczesnego podawania z jednym lub kilkoma produktami leczniczymi, ktore
powoduja zarowno umiarkowane hamowanie aktywnos$ci izoenzymu CYP3A4, jak i silne hamowanie
aktywnosci izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazolem) (patrz punkt 4.2).
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Ekspozycja na tofacytynib zmniejsza si¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami
CYP (np. ryfampicyna). Mato prawdopodobne jest, aby inhibitory samego izoenzymu CYP2C19 lub
glikoproteiny P znaczaco zmieniaty farmakokinetyke tofacytynibu.

Jednoczesne stosowanie z ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4), flukonazolem
(umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i silnym inhibitorem CYP2C19), takrolimusem (fagodnym
inhibitorem CYP3A4) oraz cyklosporyna (umiarkowanym inhibitorem CYP3A4) zwigkszalo pole pod
krzywa (AUC) tofacytynibu, natomiast z ryfampicyng (silnym induktorem CYP) zmniejszato AUC
tofacytynibu. Jednoczesne stosowanie tofacytynibu z silnymi induktorami CYP (np. ryfampicyna)
moze powodowac brak lub zmniejszenie odpowiedzi klinicznej (patrz rysunek 1). Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tofacytynibu z silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie z ketokonazolem i flukonazolem spowodowato zwigkszenie Ciax tofacytynibu, natomiast z
takrolimusem, cyklosporyna i ryfampicyna zmniejszenie Cuax tofacytynibu. Jednoczesne stosowanie z
MTX w dawce 15-25 mg raz na tydzien nie wptywato na farmakokinetyke tofacytynibu u pacjentéw z
RZS (patrz rysunek 1).

Rysunek 1. Wplyw innych produktéw leczniczych na PK tofacytynibu

Produkt leczniczy PK Stosunek i CT 90% Zalecane postepowanie
podawany jednoczesnie
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Eetolonasnl AUC % Zimiejazyé dawke tofacytynibu.
Coe e
P ——.
Infibitor Cﬁﬁﬂg HLEDIiPA cig AUC ——i Zmniejszyé dawke tofscytynibu.*
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tabrolimus AUC - MNalezy unikac jednoczesnego stosowania
C.o. - tofacytynibu 1 tabrolimus.
cyklosparyna AUC e INalezy unikac jednoczesnego stosowania
Con L tofacytynibu i cyldesporymy.
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Stosunek wzgledem odniesienia
Uwaga: Grupa odniesienia to podawanie tofacytynibu w monoterapii
4 U pacjentow przyjmujacych 11 mg tofacytynibu raz na dobe (w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)

dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe (w postaci tabletki powlekanej) (patrz punkt 4.2).

Mozliwos$¢ oddzialywania tofacytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Jednoczesne podawanie tofacytynibu nie wplywalo na farmakokinetyke doustnych srodkow
antykoncepcyjnych, lewonorgestrelu i etynyloestradiolu u zdrowych ochotniczek.

U pacjentéw z RZS jednoczesne podawanie tofacytynibu z MTX w dawkach 15-25 mg raz na tydzien

zmniejszalo AUC i Cpax MTX 0 10% i 13%, odpowiednio. Stopien zmniejszenia ekspozycji na MTX
nie uzasadnia koniecznosci modyfikacji indywidualnego dawkowania MTX.
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4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i wlasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
tofacytynibu u kobiet w cigzy. Tofacytynib wykazywat dzialanie teratogenne u szczuréw i krolikow,

a takze wplywal na przebieg porodu oraz na rozwoj okotoporodowy i poporodowy (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznos$ci tofacytynib jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
(patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia tofacytynibem i co najmniej przez 4 tygodnie po podaniu ostatniej
dawki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tofacytynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Tofacytynib przenikal do mleka samic szczurow w okresie laktacji (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci tofacytynib jest przeciwwskazany do stosowania podczas
karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u ludzi. Tofacytynib zaburzat ptodnosé
samic szczurdow, ale nie samcow szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tofacytynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczgsciej zglaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty cigzkie zakazenia (patrz

punkt 4.4). W badaniu dlugotrwalego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajacym wszystkie
populacje pacjentow narazonych na ten produkt leczniczy najczesciej zgltaszanymi cigzkimi
zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem tofacytynibu byty: zapalenie ptuc (1,7%), polpasiec (0,6%),
zakazenie uktadu moczowego (0,4%), zapalenie tkanki tacznej (0,4%), zapalenie uchytkow (0,3%)
oraz zapalenie wyrostka robaczkowego (0,2%). Sposrod zakazen oportunistycznych zwigzanych ze
stosowaniem tofacytynibu zglaszano: gruzlice 1 inne zakazenia pratkami i kryptokokami,
histoplazmoze, kandydozg przetyku, potpasca obejmujacego wiele dermatomow, zakazenia wirusem
cytomegalii, zakazenia wirusem BK oraz listerioze. U niektorych pacjentow stwierdzono rozsiane, a
nie miejscowe ogniska chorobowe. Istnieje rowniez mozliwo$¢ wystapienia innych ci¢zkich zakazen,
ktore nie byly zglaszane w badaniach klinicznych (np. kokcydioidomikozy).

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas pierwszych 3 miesi¢cy badan
klinicznych kontrolowanych metoda podwdjnie $lepej proby, z zastosowaniem placebo lub MTX byly:
bol glowy (3,9%), zakazenia gornych drog oddechowych (3,8%), wirusowe zakazenie goérnych drog
oddechowych (3,3%), biegunka (2,9%), nudnosci (2,7%) 1 nadci$nienie tetnicze (2,2%).
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Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych w ciggu pierwszych 3
miesi¢cy badan klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby i kontrolowanych placebo
lub MTX, wynosit 3,8% u pacjentdow przyjmujacych tofacytynib. Najczestszymi zakazeniami
powodujacymi przerwanie leczenia w ciggu pierwszych 3 miesiecy w kontrolowanych badaniach
klinicznych byty potpasiec (0,19%) i zapalenie ptuc (0,15%).

Luszczycowe zapalenie stawow
Ogolnie profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z aktywnym £ZS leczonych tofacytynibem
pokrywat si¢ z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentow z RZS leczonych tym produktem

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa
Ogolnie profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z czynnym ZZSK leczonych tofacytynibem
pokrywat si¢ z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u pacjentdow z RZS leczonych tofacytynibem.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli pochodzg z badan klinicznych z udziatem
pacjentow z RZS, L.ZS, ZZSK oraz WZJG i zostaly uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow

1 narzadoéw oraz nastgpujacych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo

rzadko (< 1/10000) lub czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania dziatania niepozadane zostaty
uszeregowane wedtug malejgcego nasilenia.

Tabela 7: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadow <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie ptuc Gruzlica Posocznica Gruzlica
zarazenia Grypa Zapalenie uchytkow Posocznica osrodkowego
pasozytnicze Potpasiec Odmiedniczkowe moczowa uktadu
Zakazenie drog zapalenie nerek Gruzlica rozsiana nerwowego
moczowych Zapalenie tkanki tacznej | Bakteriemia Kryptokokowe
Zapalenie zatok Opryszczka zwykla Zapalenie ptuc zapalenie
Zapalenie oskrzeli | Wirusowe zapalenie wywolane przez opon
Zapalenie jamy zotadka i jelit Pneumocystis moézgowych
NOSOwWo- Zakazenie wirusowe Jirovecii Martwicze
gardlowej Pneumokokowe zapalenie
Zapalenie gardia zapalenie ptuc powiezi
Bakteryjne Zapalenie
zapalenie ptuc mozgu
Zakazenie wirusem | Bakteriemia
cytomegalii gronkowcowa
Bakteryjne Zakazenie
zapalenie stawow wywolane
przez
Mycobacteriu
m avium
complex
Mykobakterio-
za atypowa
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢é

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory Rak ptuca Chloniak
tagodne, ztosliwe i Niemelanocytowe
nieokreslone (w nowotwory skory
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Limfopenia Leukopenia
uktadu chtonnego Niedokrwistos¢ Neutropenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢*
immunologicznego Obrzek naczynio-
ruchowy*
Pokrzywka*
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu i Hiperlipidemia
odzywiania Odwodnienie
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Parestezje
nerwowego
Zaburzenia serca Zawal mie$nia
sercowego
Zaburzenia Nadci$nienie Zylna choroba
naczyniowe tetnicze zakrzepowo-zatorowa**
Zaburzenia uktadu | Kaszel Dusznos¢
oddechowego, Niedrozno$¢ zatok
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka | Bol brzucha
ijelit Wymioty
Biegunka
Nudnosci
Niezyt btony
Sluzowej zotadka
Niestrawno$¢
Zaburzenia watroby Stluszczenie watroby Nieprawidlowe
1 drog zotciowych Zwickszenie aktywno$ci | wyniki testow
enzymow watrobowych | czynnos$ci watroby
Zwickszenie aktywnos$ci
aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnoSci
gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i | Wysypka Rumien
tkanki podskornej Tradzik Swiad

Zaburzenia Bol stawow Obrzek stawow Bo6l migéniowo-
mig$niowo- Zapalenie $ciggien szkieletowy
szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Obrzek
obwodowy

Goraczka
Zmeczenie
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢é

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Zwigkszenie Zwickszone stezenie
diagnostyczne aktywnosci kreatyniny we krwi
kinazy Zwickszone stezenie

kreatynowej we
krwi

cholesterolu we krwi
Zwickszone stezenie
lipoprotein o niskiej
gestosci

Zwigkszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Naciagnigcie wigzadta
Nadwyrezenie migsni

* Dane pochodzace ze spontanicznego raportowania
** Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ZP, ZZG i zakrzep naczyn zylnych siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zvina choroba zakrzepowo-zatorowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym bezpieczefistwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych czesto$¢ wystepowania ZChZZ byta wieksza i zalezna od dawki u
pacjentow leczonych tofacytynibem niz u pacjentdéw leczonych inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1).
Wicekszos$¢ tych zdarzen miata ciezki przebieg, a niektore z nich zakonczyly si¢ zgonem. Czgstos§é
wystepowania (95% CI) ZP u pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitorami TNF wyniosta odpowiednio 0,17 (0,08—
0,33), 0,50 (0,32-0,74) 1 0,06 (0,01-0,17) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat. W poréwnaniu z
grupg leczong inhibitorami TNF wspotczynnik ryzyka (HR) dla ZP wynidst odpowiednio 2,93 (0,79-
10,83) 1 8,26 (2,49-27,43) dla tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynibu w dawce
10 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1). Wsrod pacjentow leczonych tofacytynibem, u ktorych
zaobserwowano ZP, wiekszo$¢ (97%) miata czynniki ryzyka ZChZZ.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych kontrolowanych badaniach klinicznych II i I1I fazy z randomiazacjg nie zaobserwowano
epizodéw ZChZZ u 420 pacjentéw (233 pacjentolat obserwacji) otrzymujacych tofacytynib przez okres
do 48 tygodni.

Ogolne zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy odsetek zakazen w okresie od 0 do 3 miesigcy

w grupach pacjentow otrzymujacych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg w postaci tabletek
powlekanych dwa razy na dobe (ogétem 616 pacjentow) oraz 10 mg dwa razy na dobe (ogotem 642
pacjentow) wyniost odpowiednio 16,2% (100 pacjentéw) i 17,9% (115 pacjentow), w porownaniu do
18,9% (23 pacjentdw) w grupie otrzymujacej placebo (ogotem 122 pacjentow). W kontrolowanych
badaniach klinicznych 11l fazy z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami DMARD odsetek
zakazen w okresie od 0 do 3 miesigcy w grupach pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg
dwa razy na dobe (ogétem 973 pacjentéw) oraz 10 mg dwa razy na dobe (ogdtem 969 pacjentow)

w skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wynidst odpowiednio 21,3% (207 pacjentow) i 21,8%

(211 pacjentéw), w poréwnaniu do 18,4% (103 pacjentdow) w grupie otrzymujacej placebo w
skojarzeniu z DMARD (ogotem 559 pacjentow).

73



Najczesciej zglaszanymi zakazeniami byly: zakazenia gormych drog oddechowych i zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (odpowiednio 3,7% 1 3,2%).

Catkowity wskaznik zakazen dla tofacytynibu w badaniu dlugotrwalego bezpieczenstwa stosowania
uwzgledniajacym wszystkie populacje pacjentow narazonych na ten produkt (w sumie 4867
pacjentow) wyniost 46,1 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat (odpowiednio 43,8 1 47,2 pacjenta
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg). W przypadku pacjentow stosujgcych tofacytynib w
monoterapii (ogétem 1750 pacjentow) zakazenia wystapily u 48,9 1 41,9 pacjenta na 100 pacjentolat
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio. U pacjentdéw stosujacych leki DMARD w
ramach leczenia podstawowego (ogdtem 3117 pacjentdow) zakazenia wystapity u 41,0 1 50,3 pacjenta
na 100 pacjentolat dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych badaniach klinicznych 11 i III fazy, w okresie prowadzonym z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo trwajacym do 16 tygodni, czgstos¢ zakazen w grupie leczonej tofacytynibem
w dawce 5 mg dwa razy na dobg (185 pacjentow) wyniosta 27,6%, natomiast w grupie otrzymujacej
placebo (187 pacjentéw) 23,0%. W potaczonych badaniach klinicznych I i III fazy wsrod

316 pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe przez okres do 48 tygodni
czestos¢ zakazen wyniosta 35,1%.

Ciezkie zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych badaniach klinicznych, ktére prowadzono przez okres 6 miesigcy i 24 miesiecy,
ciezkie zakazenia w grupie pacjentow otrzymujacych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ wystapily u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat. W grupie pacjentéw stosujacych tofacytynib
w monoterapii w dawce 10 mg dwa razy na dobe¢ ci¢zkie zakazenia wystapily u 1,6 pacjenta na 100
pacjentolat, w grupie otrzymujacej placebo nie byto zdarzen tego typu, natomiast w grupie
otrzymujgce] MTX ciezkie zakazenia wystgpity u 1,9 pacjenta na 100 pacjentolat obserwacji.

W badaniach klinicznych trwajacych 6, 12 lub 24 miesigce, ci¢zkie zakazenia w grupach pacjentow
otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg dwa razy na dobe oraz 10 mg dwa razy na dobe w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wystapity u odpowiednio 3,6 i 3,4 pacjenta na 100 pacjentolat,
natomiast w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji.

W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajagcym wszystkie populacje
pacjentow ci¢zkie zakazenia w grupach pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i
10 mg dwa razy na dobg wystapity ogolnie u odpowiednio 2,4 i 3,0 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji. Najczesciej wystepujacymi cigzkimi zakazeniami byly: zapalenie pluc, polpasiec,
zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie zotadka i jelit oraz zapalenie
uchytkéw. Zglaszano przypadki zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.4).

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajacym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat

i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszong, zalezng od dawki, czgsto$¢ wystgpowania
ciezkich zakazen, w pordwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami TNF (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ (95% CI) cigzkich zakazen u pacjentdow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy

na dobg, tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitorami TNF wyniosta odpowiednio
2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11; 4,23) 1 2,44 (2,02; 2,92) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat.

W poréwnaniu z grupg leczong inhibitorami TNF wspotczynnik ryzyka (HR) dla ciezkich zakazen
wyniost odpowiednio 1,17 (0,92; 1,50) 1 1,48 (1,17; 1,87) dla tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy

na dobg i dla tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe.
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Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych badaniach klinicznych II i III fazy wsrdd 316 pacjentow leczonych tofacytynibem
w dawce 5 mg dwa razy na dobe przez okres do 48 tygodni wystapil jeden przypadek cigzkiego
zakazenia (aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych), co daje wskaznik 0,43 pacjenta
ze zdarzeniami na 100 pacjentolat.

Cigzkie zakazenia u pacjentow w podeszlym wieku

Sposrod 4271 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w badaniach I-VI dotyczacych RZS (patrz punkt 5.1),
ogdtem 608 pacjentow z RZS bylo w wieku 65 lat i starszych, w tym 85 pacjentow w wieku 75 lat i
starszych. Czesto$¢ wystepowania cigzkich zakazen u pacjentow w wieku 65 lat i starszych leczonych
tofacytynibem byta wigksza niz u pacjentdéw w wieku ponizej 65 lat (4,8 pacjenta na 100 pacjentolat w
poréwnaniu do 2,4 pacjenta na 100 pacjentolat, odpowiednio).

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajgcym bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w
wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego czgstos¢ cigzkich zakazen byta wigksza u pacjentow w wieku 65 lat i starszych
leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg, niz u pacjentow leczonych inhibitorami
TNF oraz u pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.4).
Czestos¢ (95% CI) cigzkich zakazen u pacjentow w wieku > 65 lat wyniosta odpowiednio 4,03 (3,02;
5,27), 5,85 (4,64; 7,30) 1 3,73 (2,81; 4,85) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat w grupie
leczonej tofacytynibem 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynibem 10 mg dwa razy na dobg oraz
inhibitorami TNF.

W poréwnaniu z inhibitorami TNF wspotczynnik ryzyka (HR) dla cigzkich zakazen u pacjentow
w wieku > 65 lat wyniost odpowiednio 1,08 (0,74; 1,58) 1 1,55 (1,10; 2,19) dla tofacytynibu w dawce
5 mg dwa razy na dobg i dla tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg.

Ciezkie zakazenia zgloszone w nieinterwencyjnym, porejestracyjnym badaniu dotyczgcym
bezpieczenstwa

Na podstawie danych pochodzacych z nieinterwencyjnego, porejestracyjnego badania dotyczacego
bezpieczenstwa, w ktorym oceniano stosowanie tofacytynibu u pacjentow z RZS, ujetych w rejestrze
klinicznym (US Corrona), wykazano, ze czg¢sto$¢ wystgpowania cigzkiego zakazenia u pacjentow,
ktérym podawano lek w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobg¢ byt liczbowo
wigkszy niz u pacjentow, ktorym podawano lek w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na
dobe. Surowe (tj. nieskorygowane ze wzgledu na wiek lub pte¢) wspotczynniki wystepowania
cigzkiego zakazenia (95% CI), wyliczane od momentu dostepnosci obu postaci tego produktu
leczniczego, po 12 miesigcach od rozpoczgcia leczenia wynosity 3,45 (1,93; 5,69) 12,78 (1,74; 4,21),
a po 36 miesigcach 4,71 (3,08; 6,91) 12,79 (2,01; 3,77) pacjenta na 100 pacjentolat, odpowiednio w
grupie otrzymujace;j tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobg i w grupie otrzymujace;j
tabletki powlekane 5 mg dwa razy na dobg. Nieskorygowany hazard wzgledny wynosit 1,30 (95% CI:
0,67; 2,50) po 12 miesigcach i 1,93 (95% CI: 1,15; 3,24) po 36 miesigcach w przypadku tabletek o
przedluzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe, w poroéwnaniu z tabletkami powlekanymi 5 mg dwa razy
na dobe. Dane te oparte sg na niewielkiej liczbie pacjentow, przy czym zdarzenia niepozadane
obserwowano ze stosunkowo duzymi przedziatami ufno$ci i w ograniczonym czasie obserwacji.

Reaktywacja wirusa

U leczonych tofacytynibem pacjentdw pochodzenia japonskiego i koreanskiego lub u pacjentow z
dhlugotrwatym RZS, ktérzy wczeséniej otrzymywali co najmniej dwa biologiczne leki z grupy
DMARD, lub u pacjentéw z ALC wynoszgcg mniej niz 1000 komérek/mm? lub leczonych dawka
10 mg dwa razy na dob¢, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko poétpasca (patrz punkt 4.4).

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajacym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
czestos¢ wystepowania potpasca byla wigksza u pacjentow leczonych tofacytynibem niz u pacjentow
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leczonych inhibitorami TNF. Czgsto$¢ wystepowania (95% CI) potpasca u pacjentdw otrzymujacych
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg oraz
inhibitory TNF wynosita odpowiednio 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) 1 1,18 (0,90; 1,52) pacjenta
ze zdarzeniami na 100 pacjentolat.

Badania laboratoryjne

Limfocyty

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej
500 komoérek/mm?® wystapito u 0,3% pacjentow, a ALC pomiedzy 500 i 750 komorek/mm?® u 1,9%
pacjentow lacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe i 10 mg dwa razy na dobg.

W dtugoterminowym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentéw z
RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej 500 komorek/mm?® wystapito u 1,3% pacjentow, a ALC
pomiedzy 500 i 750 komorek/mm?® u 8,4% pacjentow lacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe i

10 mg dwa razy na dobg.

Potwierdzone ALC ponizej 750 komorek/mm?® bylo zwigzane ze zwigkszong czestoscig wystepowania
cigzkich zakazen (patrz punkt 4.4).

Neutrofile

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie liczby ANC
ponizej 1000 komérek/mm? wystapito u 0,08% pacjentdéw tacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe
i 10 mg dwa razy na dobg. W Zadnej grupie leczenia nie zaobserwowano potwierdzonego
zmniejszenia liczby ANC ponizej 500 komérek/mm?. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomigdzy
neutropenig, a wystgpowaniem ci¢zkich zakazen.

W dtugoterminowym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentéw z
RZS schemat oraz czg¢sto$¢ potwierdzonego zmniejszenia liczby ANC byty zgodne z zaobserwowanymi
w kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4).

Phytki krwi

Jednym z warunkow kwalifikacji do udziatu w kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy (RZS,
L.ZS i ZZSK) byta liczba ptytek krwi > 100 000 komérek/mm?, dlatego nie ma dostepnych danych
dotyczacych pacjentow, u ktorych liczba plytek krwi wynosita < 100 000 komorek/mm? przed
rozpoczeciem leczenia tofacytynibem.

Badania enzymow waqtrobowych

Potwierdzone zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, trzykrotnie przekraczajace gorna
granice¢ normy (3 x GGN), obserwowano niezbyt czesto u pacjentdow z RZS. U tych pacjentéw, u
ktorych wystapito zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zmiana schematu leczenia, taka
jak zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanego leku z grupy DMARD, przerwanie stosowania
tofacytynibu lub zmniejszenie dawki tofacytynibu, spowodowata zmniejszenie lub unormowanie
aktywnosci enzymow watrobowych.

W kontrolowanej cz¢$ci badania klinicznego III fazy dotyczacego stosowania tego produktu w
monoterapii u pacjentow z RZS (03 miesiace) (badanie I, patrz punkt 5.1) u 1,65%, 0,41%, i 0%
pacjentow otrzymujgcych odpowiednio placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na
dobe obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci AIAT, trzykrotnie przekraczajace GGN. W badaniu
aktywnos¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 1,65%, 0,41% i 0% pacjentéw otrzymujacych placebo,
tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.

W badaniu klinicznym III fazy dotyczacym stosowania tego produktu w monoterapii u pacjentow z
RZS (0-24 miesigce) (badanie VI, patrz punkt 5.1) u 7,1%, 3,0%, i 3,0% pacjentow otrzymujacych
odpowiednio MTX, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN. W badaniu aktywnos$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u
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3,3%, 1,6% i 1,5% pacjentéw otrzymujacych MTX, tofacytynib w dawkach 5 mgi 10 mg dwa razy
na dobe, odpowiednio.

W kontrolowanej czesci badan klinicznych III fazy dotyczacych stosowania lekow z grupy DMARD
w ramach leczenia podstawowego u pacjentéw z RZS (0-3 miesiace) (badania [I-V, patrz punkt 5.1)
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN obserwowano u 0,9%, 1,24% i 1,14% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio. W
badaniach aktywnos¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 0,72%, 0,5% i 0,31% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio.

W dtugoterminowych przedtuzonych badaniach dotyczacych stosowania produktu w monoterapii u
pacjentow z RZS zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN obserwowano u odpowiednio
1,1% 1 1,4% pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe.
Zwigkszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN obserwowano u < 1,0% pacjentow w obu grupach
otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe.

W dhugoterminowych przedtuzonych badaniach dotyczacych stosowania lekow z grupy DMARD jako
leczenia podstawowego u pacjentow z RZS zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN
obserwowano u odpowiednio 1,8% i 1,6% pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i
10 mg dwa razy na dobg. Zwigkszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN obserwowano u < 1,0%
pacjentow w obu grupach otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg Iub 10 mg dwa razy na dobg.

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zwigkszenie aktywnosci AIAT o warto$¢ wigkszg lub rowna 3 x GGN obserwowano u 6,01%, 6,54%
oraz 3,77% pacjentdw, ktorzy otrzymywali odpowiednio tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitory TNF. Zwigkszenie aktywnosci AspAT o
warto$¢ wieksza lub rowng 3 x GGN obserwowano odpowiednio u 3,21%, 4,57% i 2,38% pacjentow,
ktorzy otrzymywali odpowiednio tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobg i inhibitory TNF.

Lipidy

Zwigkszone warto$ci parametrow lipidowych (cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz
trojglicerydéw) zostaly odnotowane po raz pierwszy po miesiacu od rozpoczecia stosowania
tofacytynibu w prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby kontrolowanych badaniach klinicznych
RZS. Zwigkszenie warto$ci zaobserwowano w tym punkcie czasowym, a w dalszym okresie badania
pozostawaly one niezmienne.

Zmiany w parametrach lipidowych od rozpoczgcia do zakonczenia badania (6—24 miesigce) w
kontrolowanych badaniach klinicznych RZS sg przedstawione ponize;j:

e W 12. miesigcu $rednia warto$s¢ LDL w grupie pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w dawce
5 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszyta si¢ o 15%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobg o 20%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentow otrzymujacych dawke
5 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszyta si¢ 0 16%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobg o0 19%.

e W 12. miesigcu $rednia wartos¢ HDL w grupie pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce
5 mg dwa razy na dobe¢ zwickszyta si¢ 0 17%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobe o 18%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentow otrzymujacych dawke
5 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszyta si¢ 0 19%, a w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg
dwa razy na dobg o0 20%.

Po przerwaniu leczenia tofacytynibem stezenie lipidow powracato do wartosci wyjsciowe;.

Srednie stosunki LDL do HDL oraz apolipoproteiny B (ApoB) do ApoAl zasadniczo nie zmienity si¢
u pacjentow leczonych tofacytynibem.
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W kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym RZS zwigkszone st¢zenia LDL i ApoB
wyrownywaly si¢ do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia po zastosowaniu leczenia statynami.

W dlugoterminowym badaniu populacji dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u
pacjentow z RZS zwigkszone parametry lipidowe pozostawaty zgodne z odnotowanymi w
kontrolowanych badaniach klinicznych.

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat
lub starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zmiany w parametrach lipidowych zaobserwowane od poczatku badania do 24. miesigca
podsumowano ponizej:

e Srednia warto$¢ cholesterolu LDL w 12. miesigcu zwickszyta sie odpowiednio o 13,80%, 17,04%
15,50% u pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynib w
dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwickszyta si¢
odpowiednio o0 12,71%, 18,14% i 3,64%,

e Srednia warto$¢ cholesterolu HDL w 12. miesigcu zwigkszyta si¢ odpowiednio o 11,71%, 13,63%
12,82% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib
w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwigkszyla si¢
odpowiednio o 11,58%, 13,54% i 1,42%.

Zawal miesnia sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawow

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmnie;j
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czestos¢ wystgpowania
(95% CI) zawatu mig$nia sercowego bez skutku $miertelnego podczas stosowania tofacytynibu w
dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe i inhibitoréw TNF
wynosita odpowiednio 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) 1 0,16 (0,07; 0,31) pacjenta ze zdarzeniami
na 100 pacjentolat. U pacjentow leczonych tofacytynibem wystapito kilka przypadkéw zawatu
migénia sercowego zakonczonych zgonem, podobnie jak u pacjentdéw leczonych inhibitorami TNF
(patrz punkty 4.4 i 5.1). Podczas badania konieczna byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentow
przez 3 lata.

Nowotwory zlosliwe z wyjatkiem NMSC

Reumatoidalne zapalenie stawow

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czestos¢ wystgpowania
(95% CI) raka ptuca podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynibu
w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitorow TNF wynosita odpowiednio 0,23 (0,12; 0,40), 0,32
(0,18; 0,51)1 0,13 (0,05; 0,26) pacjenta na 100 pacjentolat (patrz punkty 4.4 i 5.1). Podczas badania
konieczna byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentdw przez 3 lata.

Czgstos¢ wystepowania (95% CI) chloniaka podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy
na dobg, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe i inhibitorow TNF wynosita odpowiednio
0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) 1 0,02 (0,00; 0,10) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat
(patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta w kierunku objawow
podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych. Nie ma swoistego antidotum po
przedawkowaniu tofacytynibu. Nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Dane farmakokinetyczne dla dawki pojedynczej o wielkosci do 100 mg podanej zdrowym ochotnikom
potwierdzily, ze ponad 95% podanej dawki powinno zosta¢ wyeliminowane w ciagu 24 godzin.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AA29.

Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych
tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib
wykazuje jednak wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W
komorkach ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacj¢ heterodimerycznych receptorow
cytokin, z ktorymi taczg si¢ kinazy JAK3 i (Iub) JAK1, charakteryzujace si¢ selektywnos$cia
funkcjonalng wieksza od receptorow cytokin, ktore przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2.
Hamowanie kinaz JAK1 1 JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacj¢ interleukinowa (IL-2, IL-4, IL-
6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowg typu I i typu II, co skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologiczne;j 1 zapalnej.

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentéw z RZS tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesigcy powodowalo zalezne od
dawki zmniejszenie liczby krazacych komorek NK CD16/56+ (NK, ang. natural killer), przy czym
szacuje si¢, ze maksymalne zmniejszenie wystapito po okoto 8—10 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia. Zmiany na ogot cofaly si¢ po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie
tofacytynibem powodowalo zalezne od dawki zwigkszenie liczby komorek B. Zmiany w liczbie
krazacych limfocytow T i subpopulacji limfocytéw T (CD3+, CD4+ i CD8+) byly niewielkie i
nietrwate.

Po dhugotrwatym leczeniu (mediana czasu leczenia tofacytynibem wynosita okoto 5 lat) liczba CD4+ i
CD8+ zmniejszala si¢, odpowiednio, o 28% 1 27% (mediana), w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. W przeciwienstwie do obserwowanego zmniejszenia po krotkoterminowym
dawkowaniu, liczba komorek NK CD16/56+ wzrosta o 73% (mediana) od warto$ci wyjsciowych. Po
dhlugoterminowym stosowaniu tofacytynibu liczba komorek B CD19+ nie ulegta dalszemu
zwickszeniu. Po tymczasowym przerwaniu leczenia wszystkie zmienione wartosci subpopulacji
limfocytow powracaty do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono zwigzku pomi¢dzy wystgpowaniem
cigzkich lub oportunistycznych zakazen albo pdtpasca a liczbg subpopulacji limfocytow
(monitorowanie bezwzglednej liczby limfocytow, patrz punkt 4.2).

Zmiany catkowitego stezenia IgG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesigcznego stosowania
tofacytynibu u pacjentow z RZS byly niewielkie, nie zalezaty od dawki i byly podobne do zmian
obserwowanych w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo, co wskazuje na brak thumienia
ogo6lnoustrojowej odpowiedzi humoralne;j.
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Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentow z RZS obserwowano gwattowne zmniejszenie stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktory utrzymywat si¢ przez caty okres dawkowania. Zmiany
stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu tofacytynibu nie ustgpowaty catkowicie w ciggu

2 tygodni od przerwania leczenia. Sugeruje to przedtuzong aktywno$¢ farmakodynamiczng w
poréwnaniu do biologicznego okresu poitrwania.

Badania dotyczace szczepien

W kontrolowanym badaniu klinicznym pacjentow z RZS, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie
tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg lub placebo, liczba pacjentdéw reagujacych na
szczepienie przeciw grypie byta podobna w obu grupach: tofacytynib (57%) i placebo (62%). W
przypadku szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom liczba pacjentdow reagujacych na
szczepienie byla nastgpujaca: 32% w grupie pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w skojarzeniu z
MTX, 62% w grupie pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w monoterapii, 62% w grupie pacjentow
otrzymujacych MTX w monoterapii i 77% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane, jednak podobne uzyskano w odrgbnym badaniu dotyczagcym
szczepionki przeciw grypie oraz polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom z udziatem
pacjentow dtugotrwale leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg.

Przeprowadzono badanie kontrolowane z udziatem pacjentéw z RZS stosujacych MTX w ramach
leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni przed rozpoczeciem 12-tygodniowego stosowania
tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe Iub placebo zostali zaszczepieni szczepionka
zawierajacg zywe, atenuowane herpeswirusy. Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz
humoralng i komoérkowa na szczepienie przeciw wirusowi VZV zar6wno w grupie pacjentow
przyjmujacych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byly podobne do
zaobserwowanych u zdrowych ochotnikow w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat
wczesniej na ospe wietrzng i u ktoérego nie stwierdzono przeciwcial przeciw ospie wietrznej na
poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastapito rozsiewanie si¢ szczepOw wirusa ze
szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowych
dawkach produktu przeciwwirusowego pacjent powrécit do zdrowia. U tego samego pacjenta
odnotowano poézniej silng, chociaz opdzniong, odpowiedz humoralng i komoérkowa na szczepionke
(patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 6
randomizowanych, kontrolowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby z udziatem pacjentow w wieku powyzej 18 lat z aktywnym RZS rozpoznanym
na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR). W tabeli 8 podano informacje
dotyczace istotnych aspektow schematu badania oraz charakterystyki populacji.
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Tabela 8: Badania kliniczne III fazy tofacytynibu w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe¢ u
pacjentow z RZS
Badania BadanieI | Badanie II | Badanie III | Badanie IV | Badanie V | Badanie VI Badanie VII
(ORAL Solo) | (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL Strategy)
Sync) Standard) Scan) Step) Start)
Populacja DMARD-IR |DMARD-IR [MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Pacjenci MTX-IR
nieleczeni
wczesdniej
MTX*®
Kontrola Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX, ADA
Leczenie Brak® c¢sDMARD |MTX MTX MTX Brak® 3 grupy rownolegle:
podstawowe e Tofacytynib w
monoterapii
e Tofacytynib+MT
X
e ADA+MTX
Kluczowe Monoterapia |Roézne leki z |Czynny lek  |RTG TNFi-IR Monoterapia, [Tofacytynib z MTX
cechy grupy poréwnawczy czynny lek  fibez MTX w
csDMARD |(ADA) poréwnawczy [porownaniu z
(MTX), RTG | ADA+MTX
Liczba 610 792 717 797 399 956 1146
leczonych
pacjentow
Calkowity czas |6 miesigcy 1 rok 1 rok 2 lata 6 miesiccy |2 lata 1 rok
badania
Skojarzone Miesigc 3: Miesigc 6: |Miesiac 6: Miesigc 6:  |Miesigc 3: | Miesigc 6: Miesigc 6:
pierwotne ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS ACRS0
punkty HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
koncowe DAS28- 4(0B) <2,6 [4(0B)<2,6 |DAS28- DAS28-
dotyczace 4(0OB) <2,6  |Miesiac 3: |Miesigc 3: 4(0OB) <2,6 |4(OB) <2,6
skutecznos$ci® HAQ-DI HAQ-DI Miesigc 3:
HAQ-DI
Punkt czasowy |Miesiac 3 Miesiac 6 (pacjenci otrzymujacy placebo, |Miesiac 3 |Nie dotyczy [Nie dotyczy

wymaganego
przejscia z
placebo na
tofacytynib

5 mglub 10 mg
dwa razy na
dobe

u ktorych poprawa pod wzglgdem liczby
bolesnych i opuchnigtych stawow
wyniosta <20%, zostali przestawieni na
tofacytynib w 3. miesigcu)

2<3 dawki tygodniowo (pacjenci nieleczeni wezesniej MTX).
> Dozwolone bylo stosowanie lekéw przeciwmalarycznych.
¢ Skojarzone pierwotne punkty koncowe: srednia zmiana mTSS w stosunku do warto$ci wyj$ciowej; odsetek
pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz ACR20 lub ACR70; $rednia zmiana wskaznika HAQ-DI w stosunku do
wartosci wyjsciowej; odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik DAS28-4(OB) <2,6 (remisja)
mTSS = zmodyfikowana catkowita skala Sharpa (ang. modified Total Sharp Score), ACR20(70) = poprawa
>20% (=70%) wedtug kryteriow American College of Rheumatology, DAS28 = wskaznik aktywnosci choroby z
uwzglednieniem 28 stawow (ang. Disease Activity Score), OB = odczyn Biernackiego (wskaznik opadania
erytrocytow), HAQ-DI = wskaznik niepelnosprawnosci kwestionariusza oceny jakosci zycia (ang. Health
Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD = lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg
choroby, IR = pacjent z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie, csDMARD = konwencjonalny syntetyczny
lek z grupy DMARD, TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu, ADA = adalimumab,

MTX = metotreksat

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz ACR

Odsetki pacjentow leczonych tofacytynibem, ktorzy uzyskali odpowiedzi ACR20, ACR50 i ACR70 w
badaniach ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start i ORAL
Strategy podano w tabeli 9. We wszystkich badaniach u pacjentow leczonych tofacytynibem w
dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe¢ uzyskano istotny statystycznie odsetek odpowiedzi
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ACR20, ACR50 i ACR70 w 3. miesigcu i w 6. miesigcu w pordwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo (lub MTX w badaniu ORAL Start).

W badaniu ORAL Strategy odpowiedzi na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg + MTX byly
podobne liczbowo do odpowiedzi na adalimumab w dawce 40 mg + MTX i obie byty liczbowo
wyzsze od odpowiedzi na tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

Wyniki leczenia byty podobne niezaleznie od obecnosci lub braku czynnika reumatoidalnego, wieku,
plci, rasy i zaawansowania choroby. Rezultaty pojawiaty si¢ szybko (w badaniach ORAL Solo, ORAL
Sync i ORAL Step juz w 2. tygodniu), a wraz z kontynuacja leczenia wielko$¢ uzyskanych
odpowiedzi na leczenie zwigkszala si¢. Podobnie jak w przypadku ogolnej odpowiedzi ACR u
pacjentow leczonych tofacytynibem w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg, nastgpowata
konsekwentna poprawa kazdego z parametréw odpowiedzi w skali ACR w poréwnaniu do punktu
wyjsciowego, w tym w liczbie bolesnych i opuchnigtych stawdw, ogdlnej ocenie dokonanej przez
pacjenta i przez lekarza, wskazniku niepelosprawnosci, ocenie dolegliwo$ci bolowych oraz warto$ci
CRP, w porownaniu do grup pacjentdw otrzymujacych placebo w skojarzeniu z MTX lub innymi

lekami z grupy DMARD we wszystkich badaniach.

Tabela 9: Odsetek (%) pacjentéw z odpowiedzia na leczenie wg kryteriow ACR

ORAL Solo: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na leki DMARD
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N=122 w monoterapii w monoterapii
N=241 N =243
Miesigc 3 26 60*** O65***
ACR20 Miesigc 6 Nie dotyczy 69 71
Miesigc 3 12 R ekl J7HA*
ACRS0 Miesigc 6 Nie dotyczy 42 47
Miesigc 3 6 15* 20%**
ACR70 Miesiac 6 Nie dotyczy 22 29
ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leki DMARD
Tofacytynib 5 m Tofacytynib 10 m
Punkt Punkt Placebo + DMARD dwa ra)z’yyna dobqg+ dwa rzz§ na dob(;%-
koncowy CZasowy N =158 DMARD DMARD
N =312 N =315
Miesiac 3 27 S6*** 63 **
ACR20 Miesigc 6 31 53w STH**
Miesigc 12 Nie dotyczy 51 56
Miesigc 3 9 27HA* 33k
ACRS50 Miesigc 6 13 34k 36*H*
Miesigc 12 Nie dotyczy 33 42
Miesigc 3 2 8** 14%%*
ACR70 Miesiac 6 3 13%%* 16***
Miesigc 12 Nie dotyczy 19 25
ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Punkt Punkt Placebo Tofacytynib dwa Adalimumab 40 mg
koncowy CZasowy razy na dobe + MTX QOW + MTX
5mg 10 mg
N=105 N=198 |N=197 N=199
ACR20 Miesigc 3 26 SQHH* STHE* S56%**
Miesiac 6 28 S¥** S1¥** 46**
Miesigc 12 Nie dotyczy 48 49 48
Miesigc 3 7 33koHk 27HE* 24x%*
ACRS50 Miesigc 6 12 36HH* 34k 27%*
Miesigc 12 Nie dotyczy 36 36 33
ACR70 Miesigc 3 2 12%* | S*H* 9%*
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Miesiac 6 2 19*** P 9%
Miesigc 12 Nie dotyczy 22 23 17
ORAL Scan: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N=156 +MTX + MTX
N =316 N =309
Miesigc 3 27 S5¥** 66 **
Miesiac 6 25 SQ*** 62 F**
ACR20 Miesigc 12 Nie dotyczy 47 55
Miesigc 24 Nie dotyczy 40 50
Miesigc 3 8 QQHH* 36%**
Miesiac 6 8 R 447**%*
ACRS0 Miesigc 12 Nie dotyczy 32 39
Miesigc 24 Nie dotyczy 28 40
Miesigc 3 3 10** [ 7%%*
Miesigc 6 1 [ 4%+%* Pk
ACRT0 Miesigc 12 Nie dotyczy 18 27
Miesiac 24 Nie dotyczy 17 26
ORAL Step: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N=132 +MTX + MTX
N=133 N=134
Miesigc 3 24 41* 48***
ACR20 Miesiac 6 Nie dotyczy 51 54
Miesigc 3 8 26%** 2@H**
ACRS0 Miesigc 6 Nie dotyczy 37 30
Miesigc 3 2 [4%%* 10*
ACR70 Miesiac 6 Nie dotyczy 16 16
ORAL Start: pacjenci nieleczeni wczesniej MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy CZasowy N=184 W monoterapii w monoterapii
N =370 N =39%
Miesigc 3 52 69 H* TTEE*
Miesiac 6 51 T AEE JSHHE
ACR20 My fiesiac 12 51 67+ 71
Miesiac 24 42 63 F** 64%**
Miesigc 3 20 4% ** 49%**
Miesiac 6 27 46%** S56%**
ACRS0 Miesigc 12 33 49** S5HA*
Miesiac 24 28 48*** 4% **
Miesigc 3 5 20%** 26%**
Miesigc 6 12 25%H* 37w
ACR70 Miesigc 12 15 28%* Ak
Miesigc 24 15 34k J7HA*
ORAL Strategy: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 5 mg Adalimumab + MT
Punkt Punkt dwa razy na
koncowy CZasowy dwa ;?Z_y na dobg dobe + MTX _X
=384 _ N =386
N =376
ACR20 Miesigc 3 62,50 70,484 69,17
Miesigc 6 62,84 73,144 70,98
Miesigc 12 61,72 70,214 67,62
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ACR50 Miesigc 3 31,51 40,96+ 37,31
Miesigc 6 38,28 46,01+ 43,78
Miesiac 12 39,31 47,61% 45,85
ACR70 Miesigc 3 13,54 19,414 14,51
Miesigc 6 18,23 25,004 20,73
Miesigc 12 21,09 28,99+ 25,91

*p <0,05, ** p <0,001, *** p <0,0001 w porownaniu do placebo (w porownaniu do MTX w badaniu ORAL
Start)

p <0,05 — tofacytynib 5 mg + MTX w poréwnaniu z tofacytynibem 5 mg w badaniu ORAL Strategy (normalne
warto$ci p bez poprawki na poréwnania wielokrotne)

QOW = co drugi tydzien, N = liczba analizowanych pacjentéw, ACR20/50/70 = poprawa >20%, 50%, 70% wg
kryteriow American College of Rheumatology; MTX = metotreksat

Odpowiedz DAS28-4(OB)

U pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych III fazy $rednia warto$¢ wskaznika aktywnosci
choroby (DAS28-4[OB]) w punkcie wyj$ciowym wyniosta 6,1-6,7. U pacjentow leczonych dawkami
5 mgi 10 mg dwa razy na dobg¢ w 3. miesigcu zaobserwowano znaczne zmniejszenie wskaznika
aktywnosci choroby DAS28-4(OB) w stosunku do punktu wyjsciowego ($rednia poprawa),
odpowiednio, o warto$ci 1,8-2,0 i 1,9-2,2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo
(0,7-1,1). Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita remisja kliniczna (DAS28-4[OB] < 2,6) w
badaniach ORAL Step, ORAL Sync i ORAL Standard przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10: Liczba (%) uczestnikow, u ktérych wystapila remisja (DAS28-4|OB] <2,6) w 3.i 6.

miesiacu
| Punkt czasowy | N | %
ORAL Step: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF
Tofacytynib 5 mg dwa razy na dob¢ + MTX Miesigc 3 133 6
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe + MTX Miesigc 3 134 g*
Placebo + MTX Miesigc 3 132 2

ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie lekami DMARD

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe Miesiac 6 312 8*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe Miesiac 6 315 11%%*
Placebo Miesiac 6 158 3

ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobg + MTX Miesiac 6 198 6*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe + MTX Miesiac 6 197 1 1%%*
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX Miesiac 6 199 6*
Placebo + MTX Miesiac 6 105 1

*p <0,05,*** p <0,0001 w poréwnaniu z placebo, SC = podskornie, QOW = co drugi tydzien, N = liczba
analizowanych pacjentow, DAS28 = skala (wskaznik) aktywnosci choroby z uwzglednieniem 28 stawow (ang.
Disease Activity Scale), OB = odczyn Biernackiego (wskaznik opadania erytrocytow)

Odpowiedz radiologiczna

W badaniach klinicznych ORAL Scan i ORAL Start zahamowanie postgpujacego uszkadzania
struktury stawdw oceniano za pomoca badania radiologicznego, a wyniki wyrazono jako $rednig
zmiang wartosci wzgledem wartosci wyjsciowej w skali mTSS i jej sktadowych: skali oceny nadzerek

i skali oceny zwezenia szpary stawowej (JSN) w 6. 1 12. miesigcu.

W badaniu klinicznym ORAL Scan stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe

w skojarzeniu z MTX podawanym w ramach leczenia podstawowego przyczynito si¢ do znacznie
wigkszego zahamowania progresji strukturalnych uszkodzen stawoéw w 6. 1 12. miesigcu w
porownaniu do stosowania placebo w skojarzeniu z MTX. Tofacytynib stosowany w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ w skojarzeniu z MTX wykazywat podobny wptyw na Srednig progresji uszkodzen
strukturalnych (nie bylo to istotne statystycznie). Wyniki analizy nadzerek oraz zwe¢zenia szpary

stawowej byly zgodne z ogdlnymi wynikami.
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W grupie pacjentow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z MTX u 78% pacjentdow nie stwierdzono
progresji radiologicznej (zmiana w skali mTSS mniejsza niz lub rowna 0,5) w 6. miesigcu, w

poréownaniu do 89% i 87% pacjentow z grup leczonych tofacytynibem w dawkach, odpowiednio, 5 mg
lub 10 mg dwa razy na dobg¢ w skojarzeniu z MTX (w obu przypadkach warto$ci te byly istotne
statystycznie w porownaniu do placebo w skojarzeniu z MTX).

W badaniu klinicznym ORAL Start stosowanie tofacytynibu w monoterapii hamowato progresje
strukturalnych uszkodzen stawoéw w znaczaco wigkszym stopniu niz MTX w 6. i 12. miesigcu, jak
zostalo to przedstawione w tabeli 11. Zahamowanie postepéw choroby utrzymywato si¢ rowniez w
24. miesigcu. Wyniki analizy nadzerek oraz zwezenia szpary stawowej byly zgodne z ogdlnymi

wynikami.

W grupie pacjentow otrzymujacych MTX u 70% pacjentow nie stwierdzono radiologicznej progresji
w 6. miesigcu, w porownaniu do 83% 1 90% pacjentéw z grup leczonych tofacytynibem w dawkach,
odpowiednio, 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg (w obu przypadkach wartosci te byly istotne

statystycznie w porownaniu do MTX).

Tabela 11: Zmiany radiologiczne w 6. i 12. miesiacu

ORAL Scan: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Placebo + Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib
MTX 5 mg dwa razy | 5 mg dwa razy 10 mg dwa 10 mg dwa razy
na dobe + na dob¢ + MTX | razy na dob¢ | na dobe + MTX
N =139 MTX Srednia réznica | +MTX Srednia réznica
Srednia N=277 W poréwnaniu z N=290 W poréwnaniu z
(SD)? Srednia (SD)* placebo® (CI) Srednia placebo®
(SD)* (ChH
mTSS*
Punkt
wyjsciowy | 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Miesigc 6 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Miesigc 12 | 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: pacjenci nieleczeni wczesniej MTX
MTX Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib
N=168 S mgdwarazy | 5 mgdwarazy 10 mg dwa 10 mg dwa razy
Srednia na dobe na dobe razy na dobe na dobe
(SD)* N =344 Srednia réznica N =368 Srednia réznica
Srednia (SD)* | w poréwnaniu z Srednia w poréwnaniu z
MTX‘(CI) (SD)* MTX‘(CI)
mTSS¢
Punkt
wyjsciowy | 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Miesigc 6 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
Miesige 12 | 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4; -0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8; -0,8)

2SD = odchylenie standardowe
YRéznica pomiedzy $rednimi najmniejszych kwadratow dla tofacytynibu minus placebo (95% CI = 95%
przedziat ufnosci).
“Dane z 6. i 12. miesigca wskazuja warto$¢ srednig zmian w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
4Ro6znica pomiedzy $rednimi najmniejszych kwadratow dla tofacytynibu minus MTX (95% CI = 95%
przedziat ufnosci).

Ocena sprawnosci fizycznej oraz wyniki dotyczgce stanu zdrowia

Wykazano, ze tofacytynib stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX poprawia sprawnos$¢
fizyczna oceniang za pomocg wskaznika HAQ-DI. U pacjentow, ktorzy otrzymywali tofacytynib w
dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe, odnotowano w 3. miesigcu (badania: ORAL Solo, ORAL
Sync, ORAL Standard i ORAL Step) oraz w 6. miesigcu (badania: ORAL Sync i ORAL Standard)

znaczaco wigkszg poprawe sprawnosci fizycznej w poréwnaniu do oceny wyjsciowej niz u pacjentow,

85




ktérzy otrzymywali placebo. U pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg lub 10 mg dwa
razy na dob¢ odnotowano znaczaco wigksza poprawe sprawnosci fizycznej w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujacych placebo juz w 2. tygodniu w badaniach ORAL Solo i ORAL Sync. Srednie
zmiany wyjsciowej wartosci HAQ-DI w badaniach ORAL Standard, ORAL Step and ORAL Sync
przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12: Zmiana Sredniej LS w poréwnaniu do wyjSciowej wartosci wskaznika HAQ-DI w 3.

miesiacu
Placebo + MTX Tofacytynib Tofacytynib Adalimumab
5 mg dwa razy na dobe | 10 mg dwa razy na dobe 40 mg QOW
+MTX +MTX + MTX
ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
N=96 N =185 N=183 N =188
-0,24 -0,54%** -0,61%** -0,50%**
ORAL Step: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF
N=118 N=117 N=125 Nie dotyczy
-0,18 -0,43%** -0,46%** Nie dotyczy
Placebo + Tofacytynib Tofacytynib
DMARD 5 mg dwa razy na dobe + | 10 mg dwa razy na dobe
DMARD + DMARD
ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leki DMARD
N=147 N =292 N =292 Nie dotyczy
-0,21 -0,46%** -0,56%** Nie dotyczy

**p <0,0001, tofacytynib w poréwnaniu z placebo + MTX, LS = metoda najmniejszych kwadratow, N =
liczba pacjentow, QOW = co drugi tydzien, HAQ-DI = wskaznik niepelnosprawnosci kwestionariusza oceny
zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index)

Oceny jakos$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia pacjenta dokonano za pomoca krotkiego
kwestionariusza Short Form Health Survey (SF-36). W 3. miesigcu w badaniach ORAL Solo, ORAL
Scan i ORAL Step u pacjentéow przyjmujacych tofacytynib w dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe
uzyskano znaczaco wigksza poprawg we wszystkich 8 ocenianych domenach oraz w zakresie zdrowia
fizycznego (Physical Component Summary) i psychicznego (Mental Component Summary) w
poréownaniu do oceny wyjsciowej niz u pacjentdw otrzymujacych placebo. W badaniu ORAL Scan
$rednia poprawa SF-36 u pacjentéw leczonych tofacytynibem utrzymywata si¢ do 12 miesigcy.

We wszystkich badaniach poprawe w zakresie zmeczenia oceniano za pomoca skali zmeczenia
kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii chordb przewlektych Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy — Fatigue (FACIT-F) w 3. miesigcu. We wszystkich 5 badaniach u pacjentow
przyjmujacych tofacytynib w dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dob¢ wykazano znaczaco wigksza
poprawe w zakresie zmgczenia w porownaniu do oceny poczatkowej niz w przypadku pacjentow
stosujacych placebo. W badaniach ORAL Standard i ORAL Scan $rednia poprawa FACIT-F u
pacjentow leczonych tofacytynibem utrzymywatla si¢ do 12 miesigcy.

We wszystkich badaniach poprawe jakos$ci snu oceniano za pomocg skal sumarycznych Sleep
Problems Index I i Il narzedzia Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep) w 3. miesigcu.

W badaniach ORAL Sync, ORAL Standard i ORAL Scan u pacjentow przyjmujacych tofacytynib

w dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg wykazano znaczaco wigksza poprawe na obu skalach w
porownaniu do wartosci poczatkowych niz w przypadku pacjentéw stosujacych placebo. W badaniach
ORAL Standard i ORAL Scan u pacjentéw leczonych tofacytynibem $rednia poprawa oceniana

za pomocg obu skal utrzymywata si¢ do 12 miesiecy.

Trwanie odpowiedzi klinicznych

Czas utrzymywania si¢ skutkow leczenia oceniano za pomocg odsetkéw odpowiedzi ACR20, ACRS50 i
ACR70 w badaniach klinicznych trwajacych do dwoch lat. Zmiany $rednich warto$ci HAQ-DI oraz
DAS28-4(0OB) utrzymywaty si¢ w obu grupach pacjentow leczonych tofacytynibem az do zakonczenia

badan.
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Dowody na utrzymywanie si¢ skutecznosci leczenia tofacytynibem przez okres do 5 lat uzyskano
rowniez na podstawie danych z badania klinicznego z randomizacja oceniajacego bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w
wieku 50 lat lub starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych, a takze trwajacych do 8 lat, juz zakonczonych otwartych, dlugoterminowych badan
obserwacyjnych.

Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Badanie ORAL Surveillance (A3921133) byto szeroko zakrojonym (N = 4362), badaniem klinicznym
z randomizacja i aktywng grupg kontrolng prowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (do czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zalicza sig:
aktualne palenie tytoniu, rozpoznane nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, przedwczesna choroba
niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, choroba wiencowa w wywiadzie, w tym przebyty
zabieg rewaskularyzacji, pomostowanie t¢tnic wiencowych, zawat migénia sercowego, zatrzymanie
akcji serca, niestabilna dtawica piersiowa, ostry zespot wiencowy i wystgpowanie zmian
pozastawowych zwigzanych z RZS, np. guzkoéw reumatoidalnych, zespotu Sjdgrena, niedokrwistosci
chorob przewlektych, objawow ze strony ptuc). U wigkszosci (ponad 90%) pacjentow leczonych
tofacytynibem, ktorzy wowczas lub w przesztosci palili tyton, okres palenia wynosit ponad 10 lat,

a jego mediana odpowiednio 35,0 i 39,0 lat. Pacjenci musieli przyjmowac statg dawke metotreksatu
na poczatku badania; w trakcie badania dozwolone byto dostosowanie dawki.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otwartej otrzymujacej tofacytynib w dawce

10 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg¢ lub inhibitor TNF (inhibitorem
TNF byt albo etanercept podawany w dawce 50 mg raz na tydzien, albo adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien). Pierwszorzedowe punkty koncowe to: stwierdzone nowotwory ztosliwe [z
wylaczeniem niemelanocytowych nowotworow skory (NMSC)] i stwierdzone powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE); taczna czgsto$¢ wystepowania i statystyczna ocena punktow
koncowych byly zaslepione. Byto to badanie oparte na zdarzeniach. Jednym z wymogoéw prowadzenia
tego badania byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentéw przez okres 3 lat. Leczenie tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dobg w ramach badania przerwano z powodu zaleznego od dawki
zwiekszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), a pacjentom z tej grupy
badania zmieniono dawke na 5 mg dwa razy na dobg. W przypadku pacjentow z grupy leczenia
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ dane zebrane przed zmiang i po zmianie dawki
zostaly przeanalizowane w ich pierwotnie randomizowanej grupie leczenia.

Badanie nie speito kryterium ,,non-inferiority” dla gtéwnego poréwnania skojarzonych dawek
tofacytynibu z inhibitorem TNF, poniewaz gora granica 95% CI dla HR przekroczyta wezesniej
okreslone kryterium ,,non-inferiority” o wartosci 1,8 dla ocenianych MACE i ocenianych
nowotworow ztosliwych z wyjatkiem NMSC.

Wyniki dla rozpoznanych przypadkéw MACE, rozpoznanych nowotwordéw ztosliwych z wyjatkiem
NMSC i wybranych innych zdarzen przedstawiono ponize;j.

MACE (w tym zawal miesnia sercowego) oraz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano zwigkszenie, w porownaniu z leczeniem
inhibitorem TNF, czg¢stosci wystgpowania niezakonczonego zgonem zawalu mig¢énia sercowego.
U pacjentow leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszong, zalezng od dawki, czgstosc¢
ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorem TNF (patrz punkty 4.4 i 4.8).
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Tabela 13: Czesto$¢ wystepowania i wspélczynnik ryzyka dla MACE, zawalu mig¢$nia sercowego
i Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Tofacytynib, Tofacytynib, |Wszystkie dawki| Inhibitor TNF
5 mg dwa razy | 10 mg dwa razy | tofacytynibu” (TNFi)
na dobe¢ na dobe¢?

MACE*
IR (95% CI)na 100 PY | 0,91 (0,67; 1,21) | 1,05 (0,78; 1,38) | 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52; 1,01)
HR (95% CI) vs TNFi 1,24 (0,81;1,91) | 1,43 (0,94; 2,18) | 1,33 (0,91; 1,94)
MI ze skutkiem
$miertelnvm®
IR (95% CI) na 100PY | 0,00 (0,00; 0,07) | 0,06 (0,01; 0,18) | 0,03 (0,01; 0,09) | 0,06 (0,01; 0,17)
HR (95% CI) vs TNFi 0,00 (0,00; Inf) | 1,03 (0,21; 5,11) | 0,50 (0,10; 2,49)
MI bez skutku
$miertelnego®
IR (95% CI)na 100 PY | 0,37 (0,22;0,57) | 0,33 (0,19; 0,53) | 0,35 (0,24; 0,48) | 0,16 (0,07; 0,31)
HR (95% CI) vs TNFi 2,32 (1,02; 5,30) | 2,08 (0,89; 4,86) | 2,20 (1,02; 4,75)
7Chz7°
IR (95% CI) na 100 PY | 0,33 (0,19; 0,53) | 0,70 (0,49; 0,99) | 0,51 (0,38; 0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)
HR (95% CI) vs TNFi 1,66 (0,76; 3,63) | 3,52 (1,74; 7,12) | 2,56 (1,30; 5,05)
zp!
IR (95% CI) na 100 PY | 0,17 (0,08; 0,33) | 0,50 (0,32; 0,74) | 0,33 (0,23; 0,46) | 0,06 (0,01; 0,17)
HR (95% CI) vs TNFi  |2,93 (0,79; 10,83)|8,26 (2,49; 27,43)|5,53 (1,70; 18,02)
727G
IR (95% CI)na 100 PY | 0,21 (0,11;0,38) | 0,31 (0,17; 0,51) | 0,26 (0,17; 0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)
HR (95% CI) vs TNFi 1,54 (0,60; 3,97) | 2,21 (0,90; 5,43) | 1,87 (0,81; 4,30)

2 Grupa leczona tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg obejmuje dane od pacjentow, u ktorych w
wyniku modyfikacji badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg.
Y }.acznie tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe.

¢ Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni od przerwania leczenia.

4 Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.

Skroty: MACE = powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawal migénia sercowego,
7chZZ = 7ylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZP = zatorowos¢ phucna, ZZG = zakrzepica zyt glebokich,

TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czgsto$¢ wystgpowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat
ufno$ci, PY = pacjentolata, Inf = nieskoficzono$é

Nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju zawatu migsnia sercowego (ze skutkiem $miertelnym i bez
skutku $miertelnego) zidentyfikowano z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcja
wsteczng: wiek > 65 lat, ple¢ meska, palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, cukrzyca w wywiadzie
oraz choroba wiencowa w wywiadzie (ktora obejmuje zawal migénia sercowego, chorobe wiencowa,
stabilng dusznicg bolesng lub zabiegi w obszarze tetnic wiencowych) (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszenie, w porownaniu do leczenia
inhibitorem TNF, wystepowania nowotworow ztosliwych z wyjatkiem NMSC, zwlaszcza raka ptuca
i chtoniaka, oraz zwigkszenie czgstosci wystgpowania NMSC.
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Tabela 14: Czesto$¢ wystepowania i wspélczynnik ryzyka dla nowotworéw zlo$liwych®

Tofacytynib, Tofacytynib, |Wszystkie dawki| Inhibitor TNF
5 mg dwa razy | 10 mg dwa razy | tofacytynibu® (TNFi)
na dobe na dobe”

Nowotwory zlosliwe
z wyjatkiem NMSC

IR (95% CI) na 100 PY

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95% CI) vs TNFi

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)

Rak pluca

IR (95% CI) na 100 PY

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18;0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95% CI) vs TNFi

1,84 (0,74; 4,62)

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Chloniak

IR (95% CI) na 100 PY

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95% CI) vs TNFi

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65; 39,78)

NMSC

IR (95% CI) na 100 PY

0,61 (0,41; 0,86)

0,69 (0,47; 0,96)

0,64 (0,50; 0,82)

0,32 (0,18; 0,52)

HR (95% CI) vs TNFi

1,90 (1,04; 3,47)

2,16 (1,19; 3,92)

2,02 (1,17; 3,50)

2 Dla nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem NMSC, raka ptuc i chtoniaka, na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu az do konca badania. Dla NMSC na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.

® Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentow, u ktorych w
wyniku modyfikacji badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg.

¢ Skojarzone leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg i tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy
na dobe.

Skréty: NMSC = niemelanocytowy nowotwor skory, TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czestosé
wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata

Zidentyfikowano nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju nowotwordéw ztosliwych z wyjatkiem
NMSC z zastosowaniem modelu wieclozmiennego Coxa z selekcja wsteczng: wiek > 65 lat oraz
palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Smiertelnosé

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano wigkszg Smiertelno$¢ niz u pacjentow leczonych
inhibitorami TNF. Smiertelnos¢ byta gtéwnie spowodowana zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
zakazeniami i nowotworami zto§liwymi.

Tabela 15: Czesto$é wystepowania i wspélczynnik ryzyka dla $miertelnosci®
Tofacytynib 5 mg | Tofacytynib 10 mg | Tofacytynib w
dwa razy na dobe | dwa razy na dobe® | dowolnej dawce®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Zgon (z dowolnej przyczyny)
IR (95% CI) na 100 PY

HR (95% CI) vs TNFi
Zakazenia zakonczone
zZgonem

IR (95% CI) na 100 PY

HR (95% CI) vs TNFi
Zdarzenia sercowo-
naczyniowe zakonczone

0,50 (0,33; 0,74)
1,49 (0,81; 2,74)

0,80 (0,57; 1,09)
2,37 (1,34; 4,18)

0,65 (0,50; 0,82)
1,91 (1,12; 3,27)

0,34 (0,20; 0,54)

0,08 (0,02; 0,20)
1,30 (0,29; 5,79)

0,18 (0,08; 0,35)
3,10 (0,84; 11,45)

0,13 (0,07; 0,22)
2,17 (0,62; 7,62)

0,06 (0,01; 0,17)

zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,25(0,13;043) | 0,41 (0,25;0,63) | 0,33 (0,23; 0,46) |0,20 (0,10; 0,36)
HR (95% CI) vs TNFi 1,26 (0,55;2,88) | 2,05(0,96;4,39) | 1,65 (0,81; 3,34)

Nowotwory zlosliwe
zakonczone zgonem

IR (95% CI) na 100 PY 0,10 (0,03;0,23) | 0,00 (0,00; 0,08) | 0,05 (0,02; 0,12) |0,02 (0,00; 0,11)

HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)
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2 Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia

b Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentdéw, ktorzy w wyniku
modyfikacji badania przeszli z tofacytynibu 10 mg dwa razy na dobg na tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe.

¢ Lacznie tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg

Skréty: TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czestos¢ wystepowania, HR = wspodtczynnik ryzyka,

CI = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczonos¢

Luszczycowe zapalenie stawow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 2
randomizowanych badaniach klinicznych fazy III, prowadzonych metodg podwojnie §lepej proby, z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem dorostych pacjentow z aktywnym LZS (> 3
obrzgknigte i > 3 bolesne stawy). Jednym z kryteriow kwalifikacji bylo rozpoznanie aktywnej
luszczycy plackowatej podczas wizyty przesiewowej. W przypadku obu badan pierwszorzgdowymi
punktami koncowymi byly odsetek pacjentow z uzyskang odpowiedzig ACR20 i zmiana warto$ci
wskaznika HAQ-DI w stosunku do warto$ci wyj$ciowej w 3. miesigcu.

W badaniu PsA-I (OPAL BROADEN) oceniano 422 pacjentow, u ktorych wezesniej wystgpita
niewystarczajaca odpowiedz (z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji) na jeden z lekow z grupy
csDMARD (MTX w przypadku 92,7% pacjentow); u 32,7% pacjentdéw w tym badaniu wystapita w
przesztosci niewystarczajaca odpowiedz na > 1 lek z grupy csDMARD lub 1 lek z grupy csDMARD

i ukierunkowany molekularnie syntetyczny DMARD (ang. tsDMARD - targeted synthetic disease-
modifying antitheumatic drug). Kryteria wigczenia do badania OPAL BROADEN nie zezwalaty

na udziat pacjentow wczesniej leczonych inhibitorami TNF. Wszyscy pacjenci musieli otrzymywac
jednoczesnie 1 lek z grupy csDMARD; 83,9% pacjentow otrzymywato jednocze$nie MTX, 9,5%
pacjentow otrzymywato jednocze$nie sulfasalazyne, 5,7% pacjentdw otrzymywato jednocze$nie
leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania £.ZS wyniosta 3,8 roku. Na poczatku badania u 79,9%
pacjentow stwierdzono zapalenie przyczepow $ciggien i wigzadetl, a u 56,2% pacjentow — zapalenie
palcoéw. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez 12 miesigcy
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub 10 mg dwa razy na dobe. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej placebo zostali w 3. miesigcu badania przydzieleni w warunkach §lepej proby
do grupy otrzymujacej do 12. miesigca tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub do grupy
otrzymujacej do 12. miesiaca tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej adalimumab (grupy kontrolnej otrzymujacej substancj¢ czynna) otrzymywali
go w dawce 40 mg podskdrnie raz na 2 tygodnie przez 12 miesigcy.

W badaniu PsA Il (OPAL BEYOND) oceniano 394 pacjentéw, u ktorych przerwano stosowanie
inhibitora TNF z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji; u 36,0% pacjentow wystapita w
przesztosci niewystarczajaca odpowiedz na > 1 biologiczny DMARD. Wszyscy pacjenci musieli
otrzymywac¢ jednoczesnie 1 lek z grupy csDMARD; 71,6% pacjentow otrzymywato jednocze$nie
MTX, 15,7% pacjentow otrzymywato jednoczesnie sulfasalazyne, 8,6% pacjentow otrzymywato
jednoczesnie leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania 1.ZS wyniosta 7,5 roku. Na poczatku badania
u 80,7% pacjentow stwierdzono zapalenie przyczepow $ciggien i wigzadet, a u 49,2% pacjentow —
zapalenie palcow. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez
6 miesigcy tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub 10 mg dwa razy na dobe. Pacjenci
zrandomizowani do grupy otrzymujacej placebo zostali w 3. miesigcu badania przydzieleni w
warunkach $lepej proby do grupy otrzymujacej do 6. miesigca tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobg lub grupy otrzymujacej do 6. miesigca tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Leczenie tofacytynibem spowodowalo w 3. miesigcu badania znaczne ztagodzenie niektorych
objawow LZS, co oceniono na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR20 w poréwnaniu z placebo.
Wyniki oceny skutecznosci dla istotnych ocenianych punktow koncowych przedstawiono w tabeli 16.
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Tabela 16: Odsetek pacjentow z L.ZS, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng i §rednia zmiane
w stosunku do warto$ci wyjSciowej w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND

Pacjenci z niewystarczajqca odpowiedzia Pacjenci z niewystarczajaca
na leczenie konwencjonalnymi syntetycznymi odpowiedzia na leczenie
DMARD? (nieleczeni wcze$niej TNFi) TNFi"
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*

Badana Placebo | Tofacytynib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacytynib 5 mg
grupa dwa razy na dobe | sc. co drugi tydzien dwa razy na dobe
N 105 107 106 131 131
ACR20
Miesigc 3 33% 50%%" 52%" 24% 50%%"
Miesiac 6 nd. 59% 64% nd. 60%
Miesigc 12 nd. 68% 60% - -
ACRS50
Miesigc 3 10% 28%°" 33%"" 15% 30%°"
Miesigc 6 nd. 38% 42% nd. 38%
Miesiac 12 nd. 45% 41% - —
ACR70
Miesigc 3 5% 17%°" 19%" 10% 17%
Miesigc 6 nd. 18% 30% nd. 21%
Miesiac 12 nd. 23% 29% - —
ALEIf
Miesiac 3 -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3"
Miesiac 6 nd. -1,3 -1,3 nd. -1,5
Miesigc 12 nd. -1,7 -1,6 — —
ADSS!
Miesiac 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
Miesiac 6 nd. -5,2 -5,4 nd. -6,0
Miesigc 12 nd. -7,4 -6,1 — —
PASI75¢
Miesiac 3 15% 43%%" 39%" 14% 21%
Miesigc 6 nd. 46% 55% nd. 34%
Miesigc 12 nd. 56% 56% — —

Sk

" nominalna warto$¢ p < 0,05; ** nominalna wartoéé p < 0,001; “** nominalna wartoéé p < 0,0001 dla grupy

otrzymujacej aktywny lek w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w 3. miesigcu

Skréty: BSA = powierzchnia ciata (ang. body surface area); ALEI = zmiana warto$ci wskaznika stopnia nasilenia

zapalenia przyczepow Sciggien i wigzadet Leeds (ang. Leeds Enthesitis Index) w porownaniu z wartoscia

wyj$ciowa; ADSS = zmiana nasilenia zapalenia palcow w poroOwnaniu z warto$cig wyjsciowa;

ACR20/50/70 = poprawa > 20%, 50%, 70% wg kryteriow Amerykanskiego Kolegium Reumatologii (ang. ACR

— American College of Rheumatology); csDMARD = konwencjonalny syntetyczny lek przeciwreumatyczny

modyfikujacy przebieg choroby; N = liczba zrandomizowanych i leczonych pacjentéw; nd. = nie dotyczy,

z powodu braku dostgpnych danych w grupie otrzymujacej placebo po uptywie 3. miesigca, poniewaz w

3. miesigcu badania pacjenci z tej grupy zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 5 mg

dwa razy na dobg lub do grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg; s.c. = podskornie;

TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu; PASI = indeks PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index),

oceniajacy stopien nasilenia zmian tuszczycowych; PASI75 = zmniejszenie o > 75% stopnia nasilenia zmian

tuszczycowych wg wskaznika PASI

2 Niewystarczajgca odpowiedZ na co najmniej 1 csDMARD z powodu braku skutecznosci leczenia i (lub) jego
nietolerancji.

b Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 TNFi z powodu braku skuteczno$ci leczenia i (lub) jego
nietolerancji.

¢ Badanie OPAL BEYOND trwalo 6 miesigcy.

4 Uzyskano istotno$¢ statystyczng na poziomie globalnym przy p < 0,05, zgodnie z ustalong wcze$niej
procedurg testowa.

¢ Uzyskano istotnos$¢ statystyczna w ramach kryteriow ACR (ACRS50 i ACR70) przy p < 0,05, zgodnie

z ustalong wczesniej procedurg testowa.

Dotyczy pacjentdow, u ktorych warto$¢ wyjsciowa wynosita > 0.

¢ Dotyczy pacjentow, u ktorych warto$¢ wyjsciowa BSA wynosita > 3%, a wartos¢ wskaznika PASI > 0.
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Zarowno u pacjentoOw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF, jak i tych z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie tymi inhibitorami, ktorzy otrzymywali tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobg, uzyskano istotnie wigksze odsetki odpowiedzi ACR20 w 3. miesigcu badania niz w grupie
otrzymujacej placebo. Analiza wieku, pici, rasy, aktywnosci choroby na poczatku badania i podtypu
1ZS nie wykazata réznic w odpowiedzi na leczenie tofacytynibem. Liczba pacjentow z okaleczajagcym
zapaleniem stawow lub z zapaleniem stawow z zajeciem szkieletu osiowego byta zbyt mata, aby
mozna bylo przeprowadzi¢ wiarygodng ocen¢. W obu badaniach, juz w drugim tygodniu (pierwsza
ocena przeprowadzona po rozpoczeciu badania) zaobserwowano istotne statystycznie odsetki
odpowiedzi ACR20 u pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo.

W badaniu OPAL BROADEN minimalng aktywnos$¢ choroby (ang. MDA, minimal disease activity)
w 3. miesigcu badania uzyskano odpowiednio u 26,2%, 25,5% i 6,7% pacjentow leczonych
tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg, adalimumabem i placebo [r6znica w uzyskanym
wyniku pomi¢dzy tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg a placebo wyniosta 19,5%

(95% CI: 9,9; 29,1)]. W badaniu OPAL BEYOND MDA uzyskano odpowiednio u 22,9 % i 14,5%
pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg i placebo. Jednakze wynik
uzyskany w grupie leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ nie byt w tym przypadku
nominalnie istotny statystycznie [r6znica w poroéwnaniu z placebo wyniosta 8,4% (95% CI: -1,0; 17,8)
w 3. miesigcu badania].

Odpowiedz radiologiczna

W badaniu klinicznym OPAL BROADEN progresje strukturalnych uszkodzen stawdéw oceniano
radiologicznie, korzystajac ze skali Sharpa zmodyfikowanej przez van der Heijde (ang. mTSS —
modified Total Sharp Score), a odsetek pacjentow z progresja radiologiczna (zwigkszenie wartosci
mTSS wzgledem warto$ci wyjsciowej wigksze niz 0,5) oceniano w 12. miesigcu. W 12. miesigcu u
96% 1 98% pacjentow otrzymujacych, odpowiednio, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg 1
adalimumab w dawce 40 mg podskdrnie raz na 2 tygodnie nie stwierdzono progresji radiologicznej
(zwigkszenie warto$ci mTSS wzglgdem warto$ci wyjsciowej mniejsze niz lub roéwne 0,5).

Ocena sprawnosci fizycznej i jakosci Zycia zwigzana ze stanem zdrowia

Poprawe sprawnosci fizycznej mierzono za pomoca wskaznika HAQ-DI. U pacjentow otrzymujacych
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ w 3. miesigcu badania stwierdzono wigksza poprawe
sprawnosci fizycznej (p < 0,05) wzgledem wartosci wyjsciowych niz u pacjentow otrzymujacych
placebo (patrz tabela 17).

Tabela 17: Zmiana warto$ci wskaznika HAQ-DI w poréwnaniu z warto$cia wyjSciowa
w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND dotyczacych L.ZS

Zmiana wyliczonej metoda najmniejszych kwadratéw Sredniej wartosci
wskaznika HAQ-DI w poréwnaniu z warto$cia wyjSciowa
Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia Pacjenci z niewystarczajaca
na leczenie konwencjonalnymi syntetycznymi odpowiedzia na leczenie
DMARD? (nieleczeni wcze$niej TNFi) TNFi"
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Badana Placebo Tofacytynib | Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacytynib
grupa 5 mg dwa razy | s.c. co drugi tydzien 5 mg dwa razy
na dobe na dobe
N 104 107 106 131 129
Miesiac 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%"
Miesiac 6 nd. -0,45 -0,43 nd. -0,44
Miesigc 12 nd. -0,54 -0,45 nd. nd.
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" nominalna warto$¢ p < 0,05; " nominalna warto$¢ p < 0,0001 dla grupy otrzymujacej aktywny lek w

poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo w 3. miesigcu

Skroty: DMARD = lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby; HAQ-DI = wskaznik

niepetnosprawnosci kwestionariusza oceny stanu zdrowia (Health Assessment Questionnaire Disability Index);

N = taczna liczba pacjentow w analizie statystycznej; s.c. = podskornie; TNFi = inhibitor czynnika martwicy

nowotworu

2 Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 konwencjonalny syntetyczny lek z grupy DMARD
(csDMARD) z powodu braku skutecznosci leczenia i (lub) jego nietolerancji.

® Niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej 1 inhibitor TNF (TNFi) z powodu braku skutecznosci leczenia i
(lub) jego nietolerancji.

¢ Uzyskano istotno$¢ statystyczng na poziomie globalnym przy p < 0,05, zgodnie z ustalong wczes$niej
procedurg testowa.

Odsetek odpowiedzi HAQ-DI (zdefiniowanej jako spadek uzyskanej wartosci o > 0,35 wzgledem
wartosci wyjsciowej) w 3. miesigcu w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND wyniost
odpowiednio 53% i 50% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe,
31% 1 28% odpowiednio u pacjentéw otrzymujacych placebo i 53% u pacjentow otrzymujacych
adalimumab w dawce 40 mg podskornie raz na 2 tygodnie (tylko badanie OPAL BROADEN).

Jako$¢ zycia zwiagzang ze stanem zdrowia oceniano za pomocg kwestionariusza SF-36v2, natomiast
nasilenie zmeczenia oceniano za pomocg kwestionariusza FACIT-F. Pacjenci otrzymujacy tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg¢ w 3. miesigcu badania wykazywali wigksza poprawe wzgledem
warto$ci wyjsciowych w zakresie domeny sprawnosci fizycznej (ang. physical functioning domain)
ocenianej za pomocg kwestionariusza SF-36v2, stanu zdrowia fizycznego (ang. physical component
summary) ocenianego za pomoca kwestionariusza SF-36v2 oraz nasilenia zmeczenia ocenianego za
pomocg kwestionariusza FACIT-F w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w badaniach
OPAL BROADEN i OPAL BEYOND (nominalna warto$¢ p < 0,05). Poprawa wzgledem wartos$ci
wyjsciowych w zakresie SF-36v2 i FACIT-F utrzymywata si¢ do 6. miesigca (badania OPAL
BROADEN i OPAL BEYOND) oraz do 12. miesiagca (badanie OPAL BROADEN).

Pacjenci otrzymujacy tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg wykazywali wigksze ztagodzenie
dolegliwosci bolowych zwigzanych z zapaleniem stawow (nasilenie bolu oceniano za pomocg
wizualnej skali analogowej w zakresie wartosci 0—100) w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi

w 2. tygodniu (pierwsza ocena przeprowadzona po rozpoczgciu badania) do 3. miesigca w poroéwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND (nominalna
warto$¢ p < 0,05).

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

Program badan klinicznych nad tofacytynibem majacy na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania obejmowat jedno badanie potwierdzajace, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

(badanie AS-I). Badanie AS-I byto trwajacym 48 tygodni badaniem klinicznym prowadzonym metoda
podwaoijnie slepej proby z randomizacjg oraz grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym wzigto
udziat 269 dorostych pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzia (niewystarczajacg odpowiedzig
kliniczng lub nietolerancjg) na co najmniej 2 niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Pacjentow
zrandomizowano do grupy leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub do grupy
otrzymujacej placebo przez 16 tygodni leczenia prowadzonego w warunkach $lepej proby, po ktdérym to
okresie przez dodatkowe 32 tygodnie wszystkich leczono tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na
dobe. U pacjentéw wystepowala aktywna posta¢ choroby okreslona na podstawie wskaznika aktywno$ci
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) 1 uzyskanego wyniku oceny bolu plecow (pytanie 2 formularza BASDAI) o wartosci
rownej lub wigkszej niz 4 mimo leczenia NLPZ, kortykosteroidami lub DMARD.

U okoto odpowiednio 7% i 21% pacjentéw stosowano jednoczesnie metotreksat lub sulfasalazyne

od poczatku badania do 16. tygodnia. Pacjenci mogli otrzymywac stala mata dawke kortykosteroidow
podawanych doustnie (otrzymywato je 8,6%) i/lub NLPZ (otrzymywato je 81,8%) od poczatku
badania do 48. tygodnia. U 22% pacjentow nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie 1 lub
2 inhibitorami TNF. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz ASAS20 w 16. tygodniu.
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Odpowied? kliniczna

W 16. tygodniu u pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe uzyskano
wieksza poprawe w zakresie odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 niz u pacjentéw otrzymujacych placebo
(tabela 18). U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe¢ odpowiedzi te
utrzymywaty si¢ od 16. do 48. tygodnia.

Tabela 18: Odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 w 16. tygodniu, badanie AS-I

Placebo Tofacytynib 5 mg Roéznica w stosunku do placebo
(N=136) dwa razy na dobe 95% CI)
(N=133)
Odpowiedz ASAS20*, % 29 56 27 (16, 38)**
Odpowiedz ASAS40*, % 13 41 28 (18, 38)**
* 7z kontrolg btgdu pierwszego rodzaju
% 1 < 0,0001.

Skutecznos¢ tofacytynibu wykazano u pacjentow wczesniej nieleczonych bDMARD oraz u pacjentow
leczonych wczesniej TNF z niewystarczajaca odpowiedzia (IR) lub bDMARD przy braku
niewystarczajacej odpowiedzi (non-IR) (tabela 19).

Tabela 19. Odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 (%) wedlug wczeSniejszego leczenia w 16. tygodniu,
badanie AS-I

Wezesniejsze Punkt koncowy dotyczacy oceny skuteczno$ci
leczenie ASAS20 ASAS40
Placebo | Tofacytynib Roéznica Placebo | Tofacytynib Réznica
N 5 mg dwa w stosunku N 5 mg dwa w stosunku
razy na dobe | do placebo razy na dobe | do placebo
N 95% CI N (95% CI)
Pacjenci nieleczeni 105 102 28 105 102 31
wczesnie] bDMARD (15,41) (19, 43)
Pacjenci z TNFi-IR 31 31 23 31 31 19
Iub leczeni (1, 44) (2,37
bDMARD (non-IR)

ASAS20 = poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej o > 20% i wzrost 0 > 1 jednostke w co najmniej 3 domenach w
skali od 0 do 10 oraz brak pogorszenia 0 > 20% 1> 1 jednostk¢ w pozostatej domenie; ASAS40 = poprawa w stosunku do
warto$ci wyjsciowej 0 > 40% i > 2 jednostki w co najmniej 3 domenach w skali od 0 do 10 i brak pogorszenia w
pozostatej domenie; bDMARD = biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (ang. biologic
disease-modifying antirheumatic drug); CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); non-IR = brak
niewystarczajacej odpowiedzi (ang. non-inadequate response); TNFi-IR = niewystarczajaca odpowiedz na inhibitor
czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor inhibitor inadequate response)

Wicksza poprawe w zakresie poszczegolnych komponentéw odpowiedzi ASAS i innych wskaznikow
aktywnosci choroby w 16. tygodniu zaobserwowano u pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce
5 mg dwa razy na dobg¢ niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Wyniki przedstawiono w tabeli 20.
U pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg poprawa utrzymywata si¢
od 16. tygodnia do 48. tygodnia.
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Tabela 20: Komponenty odpowiedzi ASAS i inne wskazniki aktywnosci choroby w 16. tygodniu,

badanie AS-I

Placebo Tofacytynib 5 mg dwa razy
(N=136) na dobe (N=133)
Wartos¢ Tydzien 16. Wartos¢ Tydzien 16. Roéznica w stosunku
wyjsciowa | (zmiana warto$ci| wyjSciowa |(zmiana wartoSci do placebo
(Srednia) | LSM w stosunku| (Srednia) |LSM w stosunku 95% CI)
do wartoSci do wartoSci
wyjsciowej) wyjsciowej)
Komponenty odpowiedzi
ASAS
— ogolna ocena 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6 (-2,07; -1,05)**
aktywnosci choroby
dokonana przez
pacjenta (0—10)>*
— o0go6lny bol kregostupa 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6 (-2,10; -1,14)**
(0-10)>*
— BASFI (0-10)>* 59 -0,8 5,8 -2,0 -1,2 (-1,66; -0,80)**
— stan zapalny (0-10)>* 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7 (-2,18; -1,25)**
Wynik w skali BASDAI¢ 6,5 -1,1 6,4 -2,6 -1,4 (-1,88; -1,00)**
BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5 (-0,67; -0,37)**
hsCRP®* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0 (-1,20; -0,72)**
IASDAScrp®* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0 (-1,16; -0,79)**
* z kontrolg btgdu pierwszego rodzaju
% p < 0,0001

2 mierzona w skali numerycznej, przy czym 0 = nieaktywny przebieg choroby lub brak bolu, a 10 = bardzo aktywny przebieg
choroby lub najsilniejszy bol

Y Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (wskaznik funkcjonalny ZZSK), okre$lany za pomoca skali numerycznej,
gdzie 0 = tatwo, a 10 = niemozliwe

¢ Stan zapalny okres$lany jest jako $rednia z dwoch samoocen sztywnosci zglaszanych przez pacjenta w skali BASDAL

4 0gdlny wynik uzyskany w skali BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

¢ wskaznik BASMI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

fbiatko C-reaktywne o wysokiej czutosci

€ wskaznik ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) uwzgledniajacy stezenie biatka C-reaktywnego
LSM = érednia najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)

Inne wyniki dotyczgce stanu zdrowia

U pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg uzyskano wigksza poprawe w
16. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie wyniku uzyskanego w kwestionariuszu
jakosci zycia pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa ASQoL (ang. Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) (-4,0 wobec -2,0) oraz catkowitego wyniku uzyskanego w skali zmgczenia
kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii chorob przewlektych FACIT-F (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue) (6,5 wobec 3,1) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo (p < 0,001). U pacjentdw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy
na dobg w 16. tygodniu uzyskiwano konsekwentnie lepsze wyniki w pordwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi w zakresie poziomu aktywnosci fizycznej (PCS, ang. Physical Component Summary)
kwestionariusza oceny jakos$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia SF-36v2 (ang. Short Form Health
Survey, version 2) w porOwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan tofacytynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow
oraz we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym tofacytynibu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg maksymalne
stezenie w osoczu osiggane jest po 4 godzinach, a okres pottrwania wynosi okoto 6 godzin. Stezenia w
stanie stacjonarnym osiggane sa w ciggu 48 godzin ze znikomg akumulacjg po podaniu raz na dobg.
Wartos$ci parametrow AUC i Crax tofacytynibu w stanie stacjonarnym dla tofacytynibu w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu 11 mg raz na dob¢ s3 rownowazne z warto$ciami tych
parametrow dla tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na dobe.

Wchlanianie i dystrybucja

Jednoczesne podawanie tofacytynibu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg z
positkiem o wysokiej zawarto$ci thuszczu nie powodowato zmian wartosci AUC, natomiast warto$¢
Cmax zwigkszala si¢ 0 27%.

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 1. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wigze si¢
z biatkami osocza. Tofacytynib wigze si¢ gtownie z albuminami i nie wydaje si¢, aby wigzat si¢ z
kwasng al-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza si¢ rownomiernie pomi¢dzy krwinkami
czerwonymi a osoczem.

Metabolizm 1 eliminacja

Biorgc pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i
w 30% wydalany przez nerki w formie leku macierzystego. Tofacytynib jest gtownie metabolizowany
przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udzialem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z zastosowaniem
znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% calkowitej ilosci krazacych
izotopéw promieniotworczych przypadalo na niezmieniong substancje czynng, natomiast pozostale
35% pochodzito od 8 metabolitow, z ktorych kazdy stanowit mniej niz 8% catkowitej
radioaktywnosci. Wszystkie metabolity wykrywano u zwierzat i przewiduje si¢, ze sg one 10-krotnie
stabszymi inhibitorami kinaz JAK1/3 niz tofacytynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w
probkach ludzkich. Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje czasteczka macierzysta tofacytynibu.
Badania in vitro wskazuja, ze tofacytynib w klinicznie istotnych stgzeniach jest substratem MDRI1,
natomiast nie jest substratem biatka opornos$ci raka piersi (BCRP), OATP1B1/1B3 ani OCT1/2.

Farmakokinetyka u pacjentow

Aktywno$¢ enzymatyczna enzymow CYP u pacjentdw z RZS jest zmniejszona z powodu
wystgpowania przewleklego zapalenia. U pacjentow z RZS klirens tofacytynibu po podaniu doustnym
nie zmienia si¢ wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tofacytynibem nie normalizuje aktywnosci
enzyméw CYP.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentow z RZS wykazata, ze ekspozycja
ogo6lnoustrojowa (AUC) na tofacytynib u pacjentow o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta
podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentow o wadze 70 kg. Oszacowano, ze u
pacjentow w wieku 80 lat warto§¢ AUC zwigkszylta si¢ o mniej niz 5% w porownaniu do wartosci
odnotowanej u pacjentow o $redniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze warto$¢ AUC u kobiet byta o 7%
mniejsza w porownaniu do warto$ci wystepujacej u me¢zczyzn. Dostepne dane wykazaly rowniez, ze
nie wystepuja znaczace réznice w wartosci AUC tofacytynibu pomigdzy pacjentami rasy bialej,
czarnej 1 pochodzenia azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowg zalezno$¢ mi¢dzy masa
ciata a objetoscig dystrybucji, co objawialo si¢ wigkszymi warto$ciami Cpmax 1 nizszymi wartosciami
Cnin U pacjentdéw o mniejszej masie. Nie uwaza si¢ jednak, aby ta réznica byla istotna klinicznie.
Szacuje si¢, ze zmienno$¢ pomiedzy pacjentami (procentowy wspotczynnik zmiennosci) w
warto$ciach AUC tofacytynibu wynosi okoto 27%.

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z aktywnym LZS oraz u pacjentow z ZZSK
byty zgodne z wynikami u pacjentow z RZS.
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Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

49 ml/min) oraz ci¢zkimi (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty
wigksze o, odpowiednio, 37%, 43% i 123% wartosci AUC w poréwnaniu do osob z prawidtowa
czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2). U osob ze schylkowa niewydolno$cia nerek (ESRD) wptyw
dializy na calkowity klirens tofacytynibu byt stosunkowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki

10 mg $rednie warto$ci AUC u 0s6b z ESRD uzyskane na podstawie st¢zen mierzonych w dzien bez
dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%-95%) wigksze w poréwnaniu do 0séb z
prawidlowg czynnos$cig nerek. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u
pacjentow z wyjsciowymi warto§ciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U o0s6b z fagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby wystepowaly wieksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w
porownaniu do wartosci wystepujacych u osob z prawidlowa czynnoscig watroby. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u 0sob z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4), ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymow CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest inhibitorem izoenzymow UGTs (UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDRI1,
OATPI1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych stg¢zeniach.

Porownanie farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych

Wykazano rownowaznos$¢ parametréw farmakokinetycznych (AUC i1 Ciax) tofacytynibu w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobg i tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych
5 mg dwa razy na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych obserwowano wplyw na uktad odpornosciowy i krwiotworczy, ktory
przypisywany byt wlasciwosciom farmakologicznym (hamowaniem aktywnos$ci JAK) tofacytynibu.
Wtoérne skutki leczenia immunosupresyjnego, takie jak zakazenia bakteryjne 1 wirusowe oraz
wystepowanie chtoniakow, zostaly zaobserwowane po stosowaniu klinicznie istotnych dawek.
Chloniaka zaobserwowano u 3 z 8 dorostych malp przy 6- lub 3-krotnym poziomie ekspozycji
klinicznej na tofacytynib (AUC niezwigzanej frakcji u ludzi po dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na
dobe) i u zadnej z 14 mtodych matp przy 5- lub 2,5-krotnym poziomie ekspozycji klinicznej na dawke
5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg. Ekspozycj¢ u malp na poziomie dawkowania, po ktorym nie
obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) w postaci chtoniakow, stwierdzono w przyblizeniu
przy 1- lub 0,5-krotnym poziomie ekspozycji na dawke 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg. Inne
ustalenia dotyczace dawek przekraczajacych poziom ekspozycji u ludzi odnosity si¢, miedzy innymi,
do wpltywu leczenia na watrobe i przewod pokarmowy.

Na podstawie wynikow szeregu badan in vitro i in vivo dotyczacych mutacji genetycznych i aberracji
chromosomalnych stwierdzono, ze tofacytynib nie ma dzialania mutagennego ani genotoksycznego.

Potencjalne dziatanie rakotworcze tofacytynibu oceniano w 6-miesigcznym badaniu dotyczacym
rakotworczo$ci u myszy transgenicznych rasH2 i w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczos$ci

u szczuréw. Nie odnotowano dziatania rakotwodrczego tofacytynibu u myszy przy ekspozycji 38 Iub 19
razy przekraczajacej poziom ekspozycji klinicznej na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. U
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szczurdw obserwowano wystepowanie guzéw z komorek §rodmigzszowych jadra (komorek Leydiga).
Nieztosliwe guzy z komorek Leydiga u szczurdéw nie sa powigzane z ryzykiem wystepowania guzow z
komorek Leydiga u ludzi. U samic szczuréw obserwowano wystgpowanie zimowiaka (nowotworu
powstajacego z brunatnej tkanki thuszczowej) przy ekspozycji co najmniej 83 lub 41 razy
przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg. Przy
ekspozycji 187 lub 94 razy przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg
dwa razy na dobg u samic szczuréw obserwowano wystepowanie tagodnych grasiczakow.

Tofacytynib wykazywat dzialanie teratogenne u szczurow i krolikow, jak rowniez miat wptyw na
ptodno$¢ samic szczuréw (zmniejszenie odsetka cigz; zmniejszenie liczby ciatek zottych, miejsc
zagniezdzenia zarodkow i zywych ptodoéw oraz zwigkszenie liczby wczesnych resorpcji), przebieg
porodu oraz rozwdj okotoporodowy i pourodzeniowy potomstwa. Tofacytynib nie wykazywat wptywu
na plodno$¢ samcow, ani na ruchliwos¢ i stezenie plemnikow. Tofacytynib przenikat do mleka
karmiacych samic szczuréw w stezeniach okoto 2-krotnie wigkszych niz stezenie tego produktu
leczniczego w surowicy wystepujace po 1 do 8 godzinach od podania dawki. W badaniach
przeprowadzonych na mtodych szczurach i matpach nie stwierdzono zwigzanego ze stosowaniem
tofacytynibu wpltywu na rozwoj kosci ani u samcow, ani u samic, przy ekspozycji podobnej do
uzyskiwanej po podaniu zatwierdzonych dawek u ludzi.

W badaniach prowadzonych na mtodych zwierzetach nie uzyskano zadnych obserwacji zwigzanych ze
stosowaniem tofacytynibu, ktore sugerowatyby wigkszg wrazliwo$¢ populacji mtodych osobnikow w
poréwnaniu z dorostymi osobnikami. W badaniu dotyczacym ptodnosci mtodych szczuréw nie
stwierdzono toksycznosci rozwojowej, szkodliwego wplywu na dojrzewanie plciowe ani toksycznego
wptywu na reprodukcje (zdolnos¢ kojarzenia si¢ w pary i ptodnosc) po osiggnig¢ciu dojrzatosci
ptciowej. W jednomiesi¢cznym badaniu prowadzonym na mtodych szczurach i 39-tygodniowym
badaniu prowadzonym na mtodych malpach zaobserwowano, ze stosowanie tofacytynibu wplywa na
parametry immunologiczne i hematologiczne w sposéb zgodny z hamowaniem aktywnosci JAK1/3

1 JAK?2. Te dziatania niepozgdane byty odwracalne i pokrywaly si¢ z dziataniami obserwowanymi
rowniez u dorostych zwierzat przy podobnej ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

sorbitol (E420)

hydroksyetyloceluloza

kopowidon

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

celulozy octan
hydroksypropyloceluloza (E463)
hypromeloza (E464)

tytanu dwutlenek (E171)
triacetyna

zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

szelak (E904)

amonu wodorotlenek (E527)
glikol propylenowy (E1520)
zelaza tlenek czarny (E172)
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z HDPE z 2 §rodkami osuszajacymi w postaci zelu krzemionkowego i z polipropylenowym
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci zawierajace 30 lub 90 tabletek o przedluzonym

uwalnianiu.

Blistry Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Kazde
opakowanie zawiera 28 lub 91 tabletek o przedluzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012
EU/1/17/1178/013

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajacy 1 mg tofacytynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 2,39 mg glikolu propylenowego.
Kazdy ml roztworu doustnego 0,9 mg benzoesanu sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Klarowny, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawOw [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika
reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzienczego
tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystapila
niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym

przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antitheumatic drug).

Tofacytynib mozna stosowac w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX jest nicodpowiednie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz specjalizujacy si¢ w rozpoznaniu i leczeniu chorob,
w ktorych wskazane jest stosowanie tofacytynibu.

Dawkowanie
Tofacytynib mozna stosowaé w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX).

Zalecana dawka u pacjentow w wieku 2 lat i starszych ustalana jest na podstawie nastgpujacych
kategorii masy ciata:
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Tabela 1: Dawka tofacytynibu u pacjentéw z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow i pacjentéw z mlodzienczym LZS w wieku 2 lat i starszych

Masa ciala (kg) Schemat dawkowania
10 —<20 3,2 mg (3,2 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
20 —<40 4 mg (4 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
> 40 5 mg (5 ml roztworu doustnego lubdta];bletka powlekana 5 mg) dwa razy na
0be

U pacjentéw o masie ciata > 40 kg leczonych tofacytynibem w postaci roztworu doustnego
podawanego w dawce 5 ml dwa razy na dob¢ mozna zmieni¢ schemat leczenia na tofacytynib w
postaci tabletek powlekanych podawanych w dawce 5 mg dwa razy na dobg. U pacjentéw o masie
ciata <40 kg nie mozna zmieni¢ schematu leczenia z tofacytynibu w postaci roztworu doustnego.

Dostosowywanie dawki

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku stosowania w skojarzeniu z MTX.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia

Dostepne dane sugeruja, ze poprawe klinicznag uzyskuje si¢ w ciggu 18 tygodni od rozpoczgcia
leczenia tofacytynibem. U pacjentow, u ktorych w tym okresie nie zaobserwowano poprawy
klinicznej, nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia.

Jezeli u pacjenta wystapi ci¢zkie zakazenie, leczenie tofacytynibem nalezy przerwac i wznowic
dopiero po ustapieniu zakazenia.

W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowos$ci zaleznych od
dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwisto$ci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania.
Jak zostato opisane w tabelach 2, 3 i 4 ponizej, zalecenia dotyczace przerwania dawkowania lub
trwalego zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikow
badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych bezwzgledna
liczba limfocytow (ALC) wynosi mniej niz 750 komorek/mm?.

Tabela 2: Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytéw

Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?)
ALC wigksza niz lub rowna 750 Dawke nalezy utrzymac.
ALC 500-750 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne wartosci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia warto$ci w
tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac
podawanie leku az do uzyskania ALC powyzej 750.

U pacjentéw otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa
razy na dobe podawanie produktu nalezy przerwac.

Gdy ALC bedzie wigksza niz 750, leczenie nalezy wznowié
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ALC mniejsza niz 500 Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtorzonych w ciagu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktorych bezwzgledna
liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz 1200 komorek/mm?.
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Tabela 3: Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili
Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?)
ANC wigksza niz 1000 Dawke nalezy utrzymac.
ANC 500-1000 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne wartosci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia warto$ci w
tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac
podawanie leku az do uzyskania ANC powyzej 1000.

U pacjentéw otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ podawanie leku nalezy przerwac.

Gdy ANC bedzie wigksza niz 1000, leczenie nalezy
wznowi¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

ANC mniejsza niz 500 Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtorzonych w ciagu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktorych st¢zenie
hemoglobiny jest mniejsze niz 10 g/dl.

Tabela 4: Zmniejszone st¢zenie hemoglobiny
Zmniejszone stezenie hemoglobiny (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(g/dl)
Zmniejszenie stezenia o warto$¢ Dawke nalezy utrzymac.

mniejsza lub rowng 2 g/dl i do
stezenia wigkszego Iub réwnego

9,0 g/dl

Zmniejszenie st¢zenia o wigcej niz | Dawkowanie nalezy przerwac, az do uzyskania
2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl prawidlowych warto$ci stezenia hemoglobiny.
(potwierdzone w badaniach

wielokrotnych)

Interakcje

Catkowita dawke dobowg tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do dawki 5 mg raz na dobg w przypadku
stosowania leku w postaci tabletki powlekanej lub do dawki rownowaznej, wyliczonej na podstawie
masy ciata, podawanej raz na dobe u pacjentow przyjmujacych tabletki powlekane 5 mg lub dawke
rownowazna, wyliczong na podstawie masy ciata dwa razy na dobg oraz silne inhibitory izoenzymu
3A4 cytochromu P450 (np. ketokonazol) oraz u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie 1 lub wigcej
produktoéw leczniczych, ktore zarowno umiarkowanie hamujg aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4, jak i sg
silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol) (patrz punkt 4.5).

Szczegdbdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci tofacytynibu u pacjentow w podesztym
wieku.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Tabela 5: Dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Kategoria nasilenia | Klasyfikacja Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
zaburzen czynnoSci czynnosci watroby dla roztworu doustnego
watroby
Lagodne Klasa A w skali | Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Childa-Pugh
Umiarkowane Klasa B w skali | Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg lub dawki
Childa-Pugh rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala,
podawanej raz na dobe, gdy wskazana dawka przy
prawidlowej czynnos$ci watroby to 5 mg lub dawka
rownowazna, wyliczona na podstawie masy ciala,
podawane dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2).
Cigzkie Klasa C w skali | Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentdw z cigzkimi
Childa-Pugh zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Tabela 6: Dostosowywanie dawki u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Kategoria nasilenia
zaburzen czynnoSci
nerek

Klirens
kreatyniny

Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnoSci nerek dla roztworu doustnego

Lagodne 50-80 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Umiarkowane 3049 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Cigzkie (w tym <30 ml/min Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg lub do dawki
pacjenci poddawani roéwnowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala,
hemodializie) podawanej raz na dobe, gdy wskazana dawka przy

prawidlowej czynnos$ci nerek to 5 mg Iub dawka
rownowazna, wyliczona na podstawie masy ciata,
podawane dwa razy na dobe.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
zmniejszong dawke nalezy utrzymac nawet po
hemodializie (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez (dzieci w wieku ponizej 2 lat)
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tofacytynib w postaci roztworu doustnego nalezy podawac z zastosowaniem nasadki typu Press-In
Bottle Adapter (PIBA) oraz strzykawki doustnej z podziatka.

Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania
o Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
o Czynna gruzlica, cigzkie zakaZenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne
(patrz punkt 4.4).

o Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
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o Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tofacytynib nalezy stosowac¢ tylko wtedy, gdy nie sa dostgpne odpowiednie alternatywne metody
leczenia u pacjentow:

- w wieku 65 lat i starszych

- z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego lub innymi czynnikami ryzyka chorob uktadu sercowo-
naczyniowego w wywiadzie (takimi jak dtugotrwate palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci)

- z czynnikami ryzyka nowotworu zlosliwego (np. nowotwor ztosliwy obecnie lub w wywiadzie).

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

Nie przeprowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania tofacytynibu z lekami
biologicznymi, takimi jak antagoni$ci TNF, antagoni$ci receptora interleukiny-1 (IL)-1R, antagonisci
receptora interleukiny-6 (IL-6R), przeciwciata monoklonalne anty-CD20, antagonisci IL-17,
antagonisci IL-12/IL-23, antyintegryny, selektywne modulatory kostymulacji i silne
immunosupresanty, takie jak azatiopryna, 6-merkaptopuryna, cyklosporyna i takrolimus, dlatego
nalezy unika¢ stosowania takich skojarzen ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszonej immunosupres;ji
oraz zwickszonego ryzyka zakazen.

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS wigkszg czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
zglaszano w przypadku skojarzonego stosowania tofacytynibu z MTX niz tofacytynibu w monoterapii.

W badaniach klinicznych tofacytynibu nie badano stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z
inhibitorami fosfodiesterazy 4.

Zvylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentow leczonych tofacytynibem zglaszano przypadki ZChZZ o ciezkim przebiegu, w tym
zatorowoéci ptucnej (ZP) (niektore z nich zakonczone zgonem) oraz zakrzepicy zyt glebokich (ZZG).
W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu, z udzialem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku

50 lat lub starszych, u ktérych stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen
sercowo-naczyniowych, w grupie, w ktorej stosowano tofacytynib,obserwowano zalezne od dawki
zwiekszone ryzyko ZChZZ w poréwnaniu ze stosowaniem inhibitoréw TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1).

W eksploracyjnej analizie danych post hoc, prowadzonej w ramach tego badania, u pacjentow

ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ kolejne przypadki ZChZZ obserwowano czesciej u pacjentow
otrzymujacych tofacytynib, u ktérych po 12 miesigcach leczenia st¢zenie D-dimeréw wynosito

> 2 x GGN, niz u pacjentdéw, u ktorych stezenie D-dimeréw wynosito < 2 x GGN; obserwacji tej

nie odnotowano u pacjentéw leczonych inhibitorem TNF. Interpretacja danych jest ograniczona

ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzeh ZChZZ oraz ograniczong dostepno$¢ testow na oznaczanie
stezenia D-dimerow (testy te wykonano wylgcznie na poczatku badania, w 12. miesigcu i po
zakonczeniu badania). U pacjentéw, u ktérych w trakcie badania nie wystapita ZChZZ, érednie
stezenia D-dimerow byly w znacznym stopniu zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem wartosci
wyjsciowej we wszystkich leczonych grupach. Jednakze stezenia D-dimerow wynoszace > 2 x GGN
w 12. miesigcu zaobserwowano u okoto 30% pacjentow, u ktorych nie wystapity kolejne zdarzenia
7ChZZ, co wskazuje na ograniczong swoisto$é testow do oznaczania stezenia D-dimeréw w tym
badaniu.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka MACE lub nowotworu zlosliwego [patrz rowniez punkt 4.4
,,Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)” i ,,Nowotwory ztosliwe”] tofacytynib nalezy

stosowac¢ tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

U pacjentéw z czynnikami ryzyka ZChZZ, innymi niz czynniki ryzyka MACE lub nowotworu
ztosliwego, tofacytynib nalezy stosowaé z ostrozno$cig. Do czynnikéw ryzyka ZChZZ innych niz
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czynniki ryzyka MACE lub nowotworu ztosliwego zalicza si¢: ZChZZ w wywiadzie, duzy zabieg
chirurgiczny, unieruchomienie, stosowanie ztozonych hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych
lub hormonalnej terapii zastepczej, dziedziczne zaburzenia krzepnigcia krwi. Podczas leczenia
tofacytynibem pacjentow nalezy poddawaé okresowym badaniom kontrolnym w celu oceny zmian
pod katem ryzyka ZChZZ.

U pacjentéw z RZS ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ nalezy rozwazy¢ wykonanie oznaczenia
stezenia D-dimeréw po okoto 12 miesigcach leczenia. Jezeli wynik tego testu bedzie wynosit

> 2 x GGN, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzic,

ze korzysci kliniczne przewyzszajg istniejace ryzyko.

Pacjentow, u ktorych wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe ZChZZ, nalezy podda¢
niezwlocznej ocenie, a u pacjentéw z podejrzeniem ZChZZ stosowanie tofacytynibu nalezy przerwac,

niezaleznie od dawki czy wskazania.

Zakrzep naczyn zylnych siatkowki

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zglaszano przypadki zakrzepu naczyn zylnych siatkowki (RVT,
ang. retinal venous thrombosis) (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w przypadku
wystgpienia objawdw sugerujacych RVT niezwlocznie zwrocili si¢ do lekarza.

Ciezkie zakazenia

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib zgltaszano cigzkie, a niekiedy zakonczone zgonem zakazenia
wywotane patogenami bakteryjnymi, mykobakteryjnymi, inwazyjnymi grzybiczymi, wirusowymi oraz
innymi patogenami oportunistycznymi (patrz punkt 4.8). Ryzyko zakazen oportunistycznych jest wigksze
u pacjentow z azjatyckich regionow geograficznych (patrz punkt 4.8). Pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawow przyjmujacy kortykosteroidy mogg by¢ bardziej narazeni na zakazenia.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia tofacytynibem u pacjentow z czynnymi zakazeniami, w tym
zakazeniami miejscowymi.

Przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:

. z nawracajacymi zakazeniami,

. z cigzkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

. mieszkajacych lub podrézujacych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

. z wspotistniejacymi chorobami, ktére mogg predysponowac do wystepowania zakazen.

Pacjentdéw nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku rozwoju objawdw podmiotowych i przedmiotowych
zakazen w trakcie i po zakonczeniu leczenia tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie
zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktorego
rozwingto si¢ nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej podda¢ pelnym
badaniom diagnostycznym wiasciwym dla pacjentow z niedoborami odpornosci oraz rozpoczaé u
niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany.

Na ogot zakazenia wystepuja czgsciej w populacji pacjentdéw w podesztym wieku i u pacjentow z
cukrzyca, nalezy wigc zachowac ostroznos¢ podczas leczenia w tych grupach pacjentow (patrz
punkt 4.8). U pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych tofacytynib nalezy stosowaé wylacznie w
przypadkach, gdy nie sg dostgpne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Ryzyko zakazenia moze zwigksza¢ si¢ wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wigc podczas
indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwagg liczbg limfocytow.
Kryteria dotyczace przerwania leczenia i monitorowania pacjentow w kierunku wystepowania
limfopenii zostaty omowione w punkcie 4.2.
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Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:
. ktoérzy byli narazeni na gruzlice,
. ktorzy mieszkali w regionach wystgpowania gruzlicy endemicznej lub po takich
regionach podrozowali.

Pacjentow nalezy ocenic i zbada¢ w kierunku wystepowania utajonego lub czynnego zakazenia przed
rozpoczgciem podawania tofacytynibu oraz zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi w trakcie terapii.

Przed rozpoczgciem podawania tofacytynibu pacjentdw z utajong gruzlicg, u ktorych wyniki badan
byly dodatnie, nalezy podda¢ standardowemu leczeniu przeciwpratkowemu.

Leczenie przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu
pacjentom, u ktorych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty ujemne, ale ktorzy przebyli utajong lub
czynng gruzlice w przesztosci i nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak
tez u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zakazenia
pratkami gruzlicy. Zaleca si¢ konsultacj¢ z lekarzem specjalizujagcym si¢ w leczeniu gruzlicy. Pomoze
to w ustaleniu, czy rozpoczecie leczenia przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta.
Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku wystgpowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentow, u ktoérych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku
wystepowania utajonej gruzlicy byty ujemne.

Reaktywacija wirusa

U pacjentéw otrzymujacych tofacytynib obserwowano reaktywacje wirusa oraz przypadki reaktywacji
wirusa z grupy herpes (np. polpasiec) (patrz punkt 4.8).

W grupie pacjentdow leczonych tofacytynibem zapadalnos$¢ na potpasca wydaje si¢ by¢ wigksza u:

. pacjentow pochodzenia japonskiego lub koreanskiego,
. pacjentow, u ktoérych ALC wynosi mniej niz 1000 komoérek/mm? (patrz punkt 4.2),
. pacjentow z wieloletnim przebiegiem RZS, ktdrzy otrzymywali wezesniej co najmniej

dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (DMARD).

Wptyw tofacytynibu na reaktywacj¢ wirusa wywotujacego przewlekte zapalenie watroby nie jest
znany. Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zostali
wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem

u pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby
zgodnie z wytycznymi praktyki kliniczne;j.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawal miesnia sercowego)

U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu z udzialem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u ktérych
stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystgpowania zawaldw migsnia
sercowego w porownaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 1 5.1). U pacjentéw

w wieku 65 lat i starszych, pacjentow dlugotrwale palgcych tyton obecnie lub w przesztosci oraz
pacjentéw z miazdzyca uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie albo z innymi czynnikami ryzyka
zaburzen sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne
odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).
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Nowotwory zlo$liwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywac na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom ztosliwym.

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym po
wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych i z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas stosowania
tofacytynibu zaobserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania nowotworow zlosliwych, zwlaszcza
niemelanocytowego nowotworu skory (NMSC), raka phuca i chtoniaka, w poréwnaniu do stosowania
z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 1 5.1).

NMSC, nowotwory ptuc i chioniak u pacjentdow leczonych tofacytynibem obserwowano réwniez
w innych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych
tofacytynibem obserwowano inne nowotwory, w tym mi¢dzy innymi raka piersi, czerniaka, raka
gruczotu krokowego i raka trzustki.

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentoéw dtugotrwale palacych tyton obecnie lub w
przesztosci oraz pacjentdw z innymi czynnikami ryzyka nowotwordéw (np. z obecnym lub przebytym
nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony niemelanocytowy nowotwor skory), tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostgpne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz
punkt 5.1). U wszystkich pacjentdw, zwlaszcza tych znajdujacych si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka
raka skory, zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan skory (patrz tabela 7 w punkcie 4.8).

Srodmigzszowa choroba pluc

Zachowanie ostrozno$ci zaleca si¢ rowniez u pacjentow z przewlektymi chorobami pluc w wywiadzie,
poniewaz moga by¢ oni bardziej podatni na zakazenia. W badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw z RZS leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki
$rédmigzszowej choroby ptuc (niektore zakonczone zgonem), jednak rola hamowania aktywnos$ci
kinaz janusowych (JAK) w zgloszonych przypadkach nie jest znana. Wiadomo, Ze pacjenci
pochodzenia azjatyckiego z RZS znajduja si¢ w grupie wigkszego ryzyka §rodmiazszowej choroby
ptuc, dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia tej grupy pacjentow.

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystgpowania perforacji zotadka i jelit, jednak rola
hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentow, ktdrzy mogg naleze¢ do grupy zwigkszonego
ryzyka perforacji zotadka i jelit nalezy zachowac szczego6lng ostroznos$¢ podczas stosowania
tofacytynibu (np. u pacjentéw z zapaleniem uchytkow w wywiadzie, pacjentow stosujacych
jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne). Pacjentow, u ktérych
pojawity si¢ nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak
najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotadka i jelit.

Ztamania

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano przypadki ztaman.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania tofacytynibu u pacjentdw ze znanymi czynnikami
ryzyka ztaman, w tym u pacjentow w podesztym wieku, kobiet oraz u pacjentéw stosujacych

kortykosteroidy, niezaleznie od wskazania i dawkowania.

Enzymy watrobowe

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszona czgstosciag wystepowania u niektorych
pacjentow wiekszej aktywnosci enzymow watrobowych (patrz proby watrobowe punkt 4.8). Nalezy
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zachowac ostrozno$¢ rozwazajac rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentéw ze zwigkszong
aktywnos$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
szczegolnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi produktami leczniczymi,
takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca si¢ przeprowadzanie rutynowych prob watrobowych i
jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwigkszonych aktywno$ci enzymow
watrobowych, aby zidentyfikowa¢ potencjalne przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli
istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwac podawanie tofacytynibu az do
wykluczenia takiej diagnozy.

Nadwrazliwosé

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwosci zwigzanej z
podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne obejmowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke;
wystepowaly ciezkie reakcje. Jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek cigzka reakcja alergiczna lub

anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwigkszong czestoscia wystgpowania limfopenii w
pordéwnaniu z placebo. Liczba limfocytow mniejsza niz 750 komérek/mm? byla zwigzana ze
zwigkszong czgstoscig cigzkich zakazen. U pacjentow, u ktorych potwierdzona liczba limfocytow
wynosi mniej niz 750 komorek/mm?, nie zaleca si¢ rozpoczynania ani kontynuacji leczenia
tofacytynibem. Liczbe limfocytow nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 3
miesigce. Zalecane modyfikacje w zalezno$ci od liczby limfocytéw podano w punkcie 4.2.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszong czestosciag wystepowania neutropenii (mniej niz
2000 komorek/mm?*) w poréwnaniu z placebo. U dorostych pacjentow, u ktorych bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komérek/mm?, ani u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komérek/mm?, nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia tofacytynibem. ANC nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem leczenia, po
uptywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczgcia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w
zaleznosci od ANC podano w punkcie 4.2.

Hemoglobina
Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Nie zaleca si¢

rozpoczynania leczenia tofacytynibem u dorostych pacjentow, u ktorych stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 9 g/dl, ani u pacjentow pediatrycznych, u ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz
10 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8
tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesiace. Zalecane modyfikacje w zalezno$ci od
stezenia hemoglobiny podano w punkcie 4.2.

Monitorowanie lipidow

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane z wystgpowaniem zwigkszonych parametréw lipidowych,
takich jak catkowity cholesterol, lipoproteiny o matej gestosci (LDL) i lipoproteiny o duzej gestosci
(HDL). Maksymalny wptyw obserwowano na ogot w ciggu 6 tygodni. Badanie parametrow
lipidowych nalezy przeprowadzi¢ po 8 tygodniach od rozpoczecia stosowania tofacytynibu. Pacjentow
nalezy podda¢ leczeniu zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej dotyczacymi leczenia
hiperlipidemii. Zwigkszone warto$ci cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwigzane ze
stosowaniem tofacytynibu mozna zmniejszy¢ do ich wartosci sprzed rozpoczecia leczenia poprzez
leczenie statynami.
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Hipoglikemia u pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy

Po rozpoczeciu leczenia tofacytynibem u pacjentdw otrzymujacych leki przeciwcukrzycowe zglaszano
przypadki hipoglikemii. W przypadku wystapienia hipoglikemii moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki leku przeciwcukrzycowego.

Szczepienia

Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow, a w
szczegolnosci u pacjentéw z wielostawowym MIZS 1 pacjentdow z mlodzienczym LZS, wykonaé
wszystkie obowigzujace szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Zaleca sie, aby nie podawac zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujac decyzje o
zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wzig¢ pod
uwage, czy dany pacjent znajduje si¢ w stanie immunosupresji.

Profilaktyczne podanie szczepionki przeciw potpascowi nalezy rozwazy¢ zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi szczepien. Szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na pacjentow z dtugotrwatym RZS, ktorzy
wczesniej otrzymywali dwa lub wigcej biologiczne leki z grupy DMARD. Jesli podawana jest zywa
szczepionka przeciw potpascowi, nalezy jg podac jedynie pacjentom, ktorzy przebyli ospe wietrzng
lub tym, ktorzy sa seropozytywni wzgledem wirusa ospy wietrznej i potpasca (VZV). Jesli przebycie
ospy wietrznej jest watpliwe lub niepewne, zaleca si¢ wykonanie badan w kierunku przeciwciat
przeciw VZV.

Szczepienie zywymi szczepionkami powinno nastgpic¢ co najmniej 2 tygodnie, a najlepiej 4 tygodnie,
przed rozpoczgciem stosowania tofacytynibu lub zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien w odniesieniu do immunomodulujgcych produktow leczniczych. Brak jest danych
dotyczacych wtoérnego przenoszenia zakazenia przez zywe szczepionki u pacjentéw otrzymujacych
tofacytynib.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Glikol propylenowy
Ten produkt leczniczy zawiera 2,39 mg glikolu propylenowego w kazdym ml.

Przyktady ekspozycji na glikol propylenowy w oparciu o dawki dobowe (patrz punkt 4.2) sa

nastepujace:

e  Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o st¢zeniu 1 mg/ml w dawce 3,2 mg
dwa razy na dobg¢ dziecku o masie ciata od 10 kg do < 20 kg spowodowatoby ekspozycje na
glikol propylenowy wynoszacg 1,53 mg/kg mc./dobe.

e  Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o st¢zeniu 1 mg/ml w dawce 4 mg
dwa razy na dobe¢ dziecku o masie ciata od 20 kg do < 40 kg spowodowatoby ekspozycje na
glikol propylenowy wynoszacg 0,96 mg/kg mc./dobe.

e Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o st¢zeniu 1 mg/ml w dawce 5 mg
dwa razy na dobg¢ dziecku o masie ciata > 40 kg spowodowatoby ekspozycje na glikol
propylenowy wynoszacg 0,60 mg/kg mc./dobeg.

Benzoesan sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 0,9 mg benzoesanu sodu w kazdym ml.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwos$¢ oddzialywania innych produktow leczniczych na farmakokinetyke (PK) tofacytynibu

Poniewaz tofacytynib jest metabolizowany przez izoenzym CYP3A4, mozliwa jest interakcja z
produktami leczniczymi, ktore hamujg lub indukujg izoenzym CYP3A4. Ekspozycja na tofacytynib
jest wigksza w przypadku jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4 (np.
ketokonazolem) lub jednoczesnego podawania z jednym lub kilkoma produktami leczniczymi, ktore
powodujg zar6wno umiarkowane hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP3A4, jak i silne hamowanie
aktywnosci izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazolem) (patrz punkt 4.2).

Ekspozycja na tofacytynib zmniejsza si¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami
CYP (np. ryfampicyng). Mato prawdopodobne jest, aby inhibitory samego izoenzymu CYP2C19 lub
glikoproteiny P znaczgco zmieniaty farmakokinetyke tofacytynibu.

Jednoczesne stosowanie z ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4), flukonazolem
(umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i silnym inhibitorem CYP2C19), takrolimusem (tagodnym
inhibitorem CYP3A4) oraz cyklosporyng (umiarkowanym inhibitorem CYP3A4) zwickszato pole pod
krzywa (AUC) tofacytynibu, natomiast z ryfampicyng (silnym induktorem CYP) zmniejszato AUC
tofacytynibu. Jednoczesne stosowanie tofacytynibu z silnymi induktorami CYP (np. ryfampicyna)
moze powodowac brak lub zmniejszenie odpowiedzi klinicznej (patrz rysunek 1). Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tofacytynibu z silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie z ketokonazolem i flukonazolem spowodowato zwickszenie Ciax tofacytynibu, natomiast z
takrolimusem, cyklosporynag i ryfampicyng zmniejszenie Cuax tofacytynibu. Jednoczesne stosowanie z
MTX w dawce 15-25 mg raz na tydzien nie wptywato na farmakokinetyke tofacytynibu u pacjentow z
RZS (patrz rysunek 1).

Rysunek 1. Wplyw innych produktéw leczniczych na PK tofacytynibu

Produkt leczniczy PK Stosunek i CT 90% Zalecane postepowanie
podawany jednoczesnie
Inhibitor CTF3A ——
Eetolonzsal AUC Zrmiejazyé dawke tofacytynibu.®
Cones
- S,
Inhibitor Cﬁﬁﬂg n;ngiPa cig ATC i Zrnigjezy¢ dawke tofscytynibu.
C .
T ave |0 Moze zunisjszaé skutecznosé.
S Con
metatreksat AUC r:_‘ Bez dostosowania dawli
Cosx
tabrolimus AUC s Nalezy unikac jednoczesnego stosowania
Con. - tofacytynibu 1 tabrolmusn.
cyklosparyna AUC INalezy unikac jednoczesnego stosowania
C Lo tofacytynibu i cyllospormy.

1T 11 1 17 17 1T TT"7
0 0.5 1 1.5 2 2.5
Stosunek wzgledem odniesienia
Uwaga: Grupa odniesienia to podawanie tofacytynibu w monoterapii
2 U pacjentéw przyjmujacych 5 mg lub dawke rownowazna, wyliczong na podstawie masy ciata, podawana dwa

razy na dobg, dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe lub do dawki rownowazne;j,
wyliczonej na podstawie masy ciata, w przypadku leku w postaci roztworu doustnego (patrz punkt 4.2).
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Mozliwos¢ oddzialywania tofacytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Jednoczesne podawanie tofacytynibu nie wplywato na farmakokinetyke doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych, lewonorgestrelu i etynyloestradiolu u zdrowych ochotniczek.

U pacjentéw z RZS jednoczesne podawanie tofacytynibu z MTX w dawkach 15-25 mg raz na tydzien
zmnigjszalo AUC i Crax MTX 0 10% i 13%, odpowiednio. Stopien zmniejszenia ekspozycji na MTX

nie uzasadnia konieczno$ci modyfikacji indywidualnego dawkowania MTX.

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono odpowiednich i wlasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
tofacytynibu u kobiet w cigzy. Tofacytynib wykazywal dziatanie teratogenne u szczuréw i krolikow,

a takze wplywal na przebieg porodu oraz na rozwoj okotoporodowy i poporodowy (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci tofacytynib jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy
(patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowacé o konieczno$ci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia tofacytynibem i co najmniej przez 4 tygodnie po podaniu ostatniej
dawki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tofacytynib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Tofacytynib przenikal do mleka samic szczurow w okresie laktacji (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci tofacytynib jest przeciwwskazany do stosowania podczas
karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodno$é

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u ludzi. Tofacytynib zaburzat ptodnosé
samic szczurdow, ale nie samcow szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tofacytynib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zglaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byly ci¢zkie zakazenia (patrz

punkt 4.4). W badaniu dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajagcym wszystkie
populacje pacjentow narazonych na ten produkt leczniczy najczesciej zgltaszanymi cigzkimi
zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem tofacytynibu byty: zapalenie ptuc, (1,7%), potpasiec
(0,6%), zakazenie uktadu moczowego (0,4%), zapalenie tkanki tgcznej (0,4%), zapalenie uchytkow
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(0,3%) oraz zapalenie wyrostka robaczkowego (0,2%). Sposrod zakazen oportunistycznych
zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu zglaszano: gruzlice i inne zakazenia pratkami i
kryptokokami, histoplazmozg, kandydoze przetyku, potpasca obejmujacego wiele dermatomow,
zakazenia wirusem cytomegalii, zakazenia wirusem BK oraz listerioze¢. U niektdrych pacjentow
stwierdzono rozsiane, a nie miejscowe ogniska chorobowe. Istnieje rowniez mozliwo$¢ wystapienia
innych ci¢zkich zakazen, ktore nie byly zgtaszane w badaniach klinicznych (np. kokcydioidomikozy).

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas pierwszych 3 miesigcy badan
klinicznych, kontrolowanych metoda podwojnie $lepej proby, z zastosowaniem placebo lub MTX
byly: bol gtowy (3,9%), zakazenia gornych drog oddechowych (3,8%), wirusowe zakazenie gornych
drog oddechowych (3,3%), biegunka (2,9%), nudnosci (2,7%) 1 nadcisnienie tetnicze (2,2%).

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych w ciggu pierwszych 3
miesigcy badan klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby i1 kontrolowanych placebo
lub MTX wynosit 3,8% u pacjentdow przyjmujacych tofacytynib. Najczestszymi zakazeniami
powodujacymi przerwanie leczenia w ciggu pierwszych 3 miesigcy w kontrolowanych badaniach
klinicznych byty potpasiec (0,19%) i zapalenie ptuc (0,15%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli pochodzg z badan klinicznych z udziatem
dorostych pacjentow z RZS, LZS oraz WZJG i zostaly uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagdow oraz nastgpujgcych kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10000) lub cze¢sto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania dziatania niepozadane zostaty
uszeregowane wedtug malejgcego nasilenia.

Tabela 7: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladéw i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadow <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie ptuc Gruzlica Posocznica Gruzlica
zarazenia Grypa Zapalenie uchytkow Posocznica osrodkowego
pasozytnicze Potpasiec Odmiedniczkowe moczowa uktadu
Zakazenie drog zapalenie nerek Gruzlica rozsiana | nerwowego
moczowych Zapalenie tkanki tacznej | Bakteriemia Kryptokokowe
Zapalenie zatok Opryszczka zwykta Zapalenie ptuc zapalenie
Zapalenie oskrzeli Wirusowe zapalenie wywolane przez opon
Zapalenie jamy zotadka i jelit Pneumocystis moézgowych
nosowo-gardlowej Zakazenie wirusowe Jirovecii Martwicze
Zapalenie gardia Pneumokokowe zapalenie
zapalenie phuc powiezi
Bakteryjne Zapalenie
zapalenie pluc moézgu
Zakazenie Bakteriemia
wirusem gronkowcowa
cytomegalii Zakazenie
Bakteryjne wywolane
zapalenie stawow | przez
Mycobacteriu
m avium
complex
Mykobakterio-
za atypowa

113




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢é

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory Rak pluca Chtoniak
tagodne, ztosliwe i Niemelanocytowe
nieokreslone (w nowotwory skory
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Limfopenia Leukopenia
uktadu chtonnego Niedokrwistos¢ Neutropenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢*
immunologicznego Obrzek naczynio-
ruchowy*
Pokrzywka*
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu i Hiperlipidemia
odzywiania Odwodnienie
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Parestezje
nerwowego
Zaburzenia serca Zawal mie$nia
sercowego
Zaburzenia Nadci$nienie Zylna choroba
naczyniowe tetnicze zakrzepowo-zatorowa**
Zaburzenia uktadu | Kaszel Dusznos¢
oddechowego, Niedrozno$¢ zatok
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka | Bol brzucha
ijelit Wymioty
Biegunka
Nudnosci
Niezyt btony
Sluzowej zotadka
Niestrawno$¢
Zaburzenia watroby Sttuszczenie watroby Nieprawidtowe
1 drog zotciowych Zwigkszenie aktywno$ci | wyniki testow
enzymow watrobowych | czynnosci
Zwigkszenie aktywnosci | watroby
aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i | Wysypka Rumien
tkanki podskornej Tradzik Swiad

Zaburzenia Bol stawow Obrzgk stawow B4l migsniowo-
mig$niowo- Zapalenie $ciggien szkieletowy
szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Obrzek obwodowy

Goraczka
Zmeczenie
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do >1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 <1/10000 moze by¢é

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Zwigkszenie Zwigkszone stezenie
diagnostyczne aktywnosci kinazy | kreatyniny we krwi

kreatynowej we
krwi

Zwigkszone stezenie
cholesterolu we krwi
Zwigkszone stezenie
lipoprotein o niskiej
gestosci

Zwigkszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Naciggnigcie wigzadta
Nadwyrezenie migsni

* Dane pochodzace ze spontanicznego raportowania
** Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ZP, ZZG i zakrzep naczyn zylnych siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zvina choroba zakrzepowo-zatorowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym bezpieczefistwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, czesto$¢ wystepowania ZChZZ byta wicksza i zalezna od dawki u
pacjentow leczonych tofacytynibem niz u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1).
Wicgkszos$¢ tych zdarzen miata ciezki przebieg, a niektdre z nich zakonczyly si¢ zgonem. Czgstosé
wystepowania (95% CI) ZP u pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitorami TNF wyniosta odpowiednio 0,17
(0,08-0,33), 0,50 (0,32-0,74) 1 0,06 (0,01-0,17) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat. W
poréwnaniu z grupg leczong inhibitorami TNF wspoétczynnik ryzyka (HR) dla ZP wynidst
odpowiednio 2,93 (0,79-10,83) i 8,26 (2,49-27,43) dla tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobg i
tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1). Wérod pacjentéw leczonych
tofacytynibem, u ktorych zaobserwowano ZP, wigkszo$¢ (97%) miata czynniki ryzyka ZChZZ.

Ogolne zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy odsetek zakazen w okresie od 0 do 3 miesigcy

w grupach pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg dwa razy na dobg
(ogdtem 616 pacjentow) oraz 10 mg dwa razy na dobg (ogotem 642 pacjentow) wynidst odpowiednio
16,2% (100 pacjentow) i 17,9% (115 pacjentow), w porownaniu do 18,9% (23 pacjentow) w grupie
otrzymujacej placebo (ogotem 122 pacjentéw). W kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy

z zastosowaniem leczenia podstawowego lekami DMARD odsetek zakazen w okresie od 0 do 3
miesigcy w grupach pacjentdow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg (ogotem
973 pacjentéw) oraz 10 mg dwa razy na dobe (ogotem 969 pacjentéw) w skojarzeniu z lekami z grupy
DMARD wyniost odpowiednio 21,3% (207 pacjentdw) i 21,8% (211 pacjentow), w porownaniu do
18,4% (103 pacjentdow) w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD (ogdtem

559 pacjentow).

Najczgsciej zglaszanymi zakazeniami byty: zakazenia goérnych drog oddechowych i zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (odpowiednio 3,7% i 3,2%).
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Catkowity wskaznik zakazen dla tofacytynibu w badaniu dlugotrwalego bezpieczenstwa stosowania
uwzgledniajagcym wszystkie populacje pacjentow narazonych na ten produkt (w sumie 4867
pacjentow) wyniost 46,1 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat (odpowiednio 43,8 1 47,2 pacjenta
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg). W przypadku pacjentow stosujacych tofacytynib w
monoterapii (ogétem 1750 pacjentow) zakazenia wystapily u 48,9 1 41,9 pacjenta na 100 pacjentolat
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio. U pacjentow stosujacych leki DMARD w
ramach leczenia podstawowego (ogdtem 3117 pacjentdow) zakazenia wystapity u 41,0 1 50,3 pacjenta
na 100 pacjentolat dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.

Ciezkie zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych badaniach klinicznych, ktére prowadzono przez okres 6 miesi¢cy i 24 miesigcy,
cigzkie zakazenia w grupie pacjentow otrzymujacych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ wystgpity u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat. W grupie pacjentéw stosujacych tofacytynib
w monoterapii w dawce 10 mg dwa razy na dobe ci¢zkie zakazenia wystapity u 1,6 pacjenta na 100
pacjentolat, w grupie otrzymujacej placebo nie byto zdarzen tego typu, natomiast w grupie
otrzymujacej MTX cigzkie zakazenia wystapity u 1,9 pacjenta na 100 pacjentolat obserwacji.

W badaniach klinicznych trwajacych 6, 12 lub 24 miesigce, cigzkie zakazenia w grupach pacjentow
otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg dwa razy na dobe oraz 10 mg dwa razy na dobe w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wystapity u odpowiednio 3,6 i 3,4 pacjenta na 100 pacjentolat,
natomiast w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji.

W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajacym wszystkie populacje
pacjentow cigzkie zakazenia w grupach pacjentow otrzymujgcych tofacytynib w dawkach 5 mg i
10 mg dwa razy na dobg wystapity ogolnie u odpowiednio 2,4 i 3,0 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji. Najczesciej wystgpujacymi cigzkimi zakazeniami byty: zapalenie ptuc, potpasiec,
zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie Zotadka i jelit oraz zapalenie
uchytkow. Zglaszano przypadki zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.4).

W duzym (N= 4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat

i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszong, zalezng od dawki, czgsto$¢ wystgpowania
cigzkich zakazen, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorami TNF (patrz punkt 4.4).

Czgstose (95% CI) cigzkich zakazen u pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy

na dobg, tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ oraz inhibitorami TNF wyniosta odpowiednio
2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11; 4,23) 1 2,44 (2,02; 2,92) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat.

W pordwnaniu z grupg leczong inhibitorami TNF wspolczynnik ryzyka (HR) dla ci¢zkich zakazen
wyniost odpowiednio 1,17 (0,92; 1,50) 1 1,48 (1,17; 1,87) dla tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy

na dobg i dla tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe.

Reaktywacja wirusa

U leczonych tofacytynibem pacjentdw pochodzenia japonskiego i koreanskiego lub u pacjentow z
dlugotrwatym RZS, ktorzy wczesniej otrzymywali co najmniej dwa biologiczne leki z grupy
DMARD, lub u pacjentéw z ALC wynoszgcg mniej niz 1000 komorek/mm? lub leczonych dawka
10 mg dwa razy na dobg, moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko potpasca (patrz punkt 4.4).

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
czegstos¢ wystgpowania potpasca byta wigksza u pacjentow leczonych tofacytynibem niz u pacjentow
leczonych inhibitorami TNF. Czgstos¢ wystepowania (95% CI) poélpasca u pacjentdw otrzymujacych
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tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg oraz
inhibitory TNF wynosita odpowiednio 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) 1 1,18 (0,90; 1,52) pacjenta
ze zdarzeniami na 100 pacjentolat.

Badania laboratoryjne

Limfocyty

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej
500 komorek/mm? wystgpito u 0,3% pacjentéw, a ALC pomiedzy 500 i 750 komoérek/mm? u 1,9%
pacjentow lacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe i 10 mg dwa razy na dobg.

W dlugoterminowym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentow z
RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej 500 komorek/mm?® wystapito u 1,3% pacjentow, a ALC
pomiedzy 500 i 750 komorek/mm? u 8,4% pacjentdéw tacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe i

10 mg dwa razy na dobe.

Potwierdzone ALC ponizej 750 komorek/mm? bylo zwigzane ze zwigkszong czesto$cig wystepowania
cigzkich zakazen (patrz punkt 4.4).

Neutrofile

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie liczby ANC
ponizej 1000 komorek/mm?* wystapito u 0,08% pacjentow tacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe
i 10 mg dwa razy na dobg. W Zadnej grupie leczenia nie zaobserwowano potwierdzonego
zmniejszenia liczby ANC ponizej 500 komérek/mm?. Nie stwierdzono wyraznego zwiazku pomigdzy
neutropenig, a wystgpowaniem ci¢zkich zakazen.

W dtugoterminowym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u pacjentéw z
RZS schemat oraz czestos¢ potwierdzonego zmniejszenia liczby ANC byty zgodne z
zaobserwowanymi w kontrolowanych badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4).

Badania enzymow waqtrobowych

Potwierdzone zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, trzykrotnie przekraczajace gorna
granice normy (3 x GGN), obserwowano niezbyt czesto u pacjentow z RZS. U tych pacjentéw, u
ktorych wystapito zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zmiana schematu leczenia, taka
jak zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanego leku z grupy DMARD, przerwanie stosowania
tofacytynibu lub zmniejszenie dawki tofacytynibu, spowodowata zmniejszenie lub unormowanie
aktywnosci enzymow watrobowych.

W kontrolowanej cz¢$ci badania klinicznego III fazy dotyczacego stosowania tego produktu w
monoterapii u pacjentow z RZS (03 miesigce) (badanie I, patrz punkt 5.1) u 1,65%, 0,41%, 1 0%
pacjentow otrzymujgcych odpowiednio placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na
dobe obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci AIAT, trzykrotnie przekraczajace GGN. W badaniu
aktywno$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 1,65%, 0,41% i 0% pacjentow otrzymujacych placebo,
tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.

W badaniu klinicznym III fazy dotyczacym stosowania tego produktu w monoterapii u pacjentow z
RZS (0-24 miesigce) (badanie VI, patrz punkt 5.1) u 7,1%, 3,0%, i 3,0% pacjentow otrzymujacych
odpowiednio MTX, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN. W badaniu aktywnos$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u
3,3%, 1,6% 1 1,5% pacjentow otrzymujacych MTX, tofacytynib w dawkach 5 mgi 10 mg dwa razy
na dobg, odpowiednio.

W kontrolowanej cz¢$ci badan klinicznych III fazy dotyczacych stosowania lekow z grupy DMARD
w ramach leczenia podstawowego u pacjentow z RZS (0-3 miesigce) (badania II-V, patrz punkt 5.1)
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN obserwowano u 0,9%, 1,24% 1 1,14% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio. W
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badaniach aktywnos¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 0,72%, 0,5% i 0,31% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio.

W dtugoterminowych przedtuzonych badaniach dotyczacych stosowania produktu w monoterapii u
pacjentow z RZS zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN obserwowano u odpowiednio
1,1% 1 1,4% pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe.
Zwigkszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN obserwowano u < 1,0% pacjentow w obu grupach
otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe.

W dtugoterminowych przedtuzonych badaniach dotyczacych stosowania lekow z grupy DMARD jako
leczenia podstawowego u pacjentow z RZS zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN
obserwowano u odpowiednio 1,8% i 1,6% pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mgi 10
mg dwa razy na dobe. Zwickszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 x GGN obserwowano u < 1,0%
pacjentow w obu grupach otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg Iub 10 mg dwa razy na dobg.

W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym, oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat i
starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zwigkszenie aktywnosci AIAT o wartos¢ wigkszg lub rowng 3 x GGN obserwowano u 6,01%, 6,54%
oraz 3,77% pacjentdw, ktorzy otrzymywali odpowiednio tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitory TNF. Zwigkszenie aktywnosci AspAT o
warto$¢ wieksza lub rowna 3 x GGN obserwowano odpowiednio u 3,21%, 4,57% i 2,38% pacjentow,
ktorzy otrzymywali odpowiednio tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobg i inhibitory TNF.

Lipidy

Zwigkszone warto$ci parametrow lipidowych (cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz
trojglicerydow) zostaty odnotowane po raz pierwszy po miesigcu od rozpoczecia stosowania
tofacytynibu w prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby kontrolowanych badaniach klinicznych
RZS. Zwigkszenie warto$ci zaobserwowano w tym punkcie czasowym, a w dalszym okresie badania
pozostawaly one niezmienne.

Zmiany w parametrach lipidowych od rozpoczgcia do zakonczenia badania (6—24 miesiace) w
kontrolowanych badaniach klinicznych RZS sg przedstawione ponize;j:

. W 12. miesiagcu srednia warto§¢ LDL w grupie pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w
dawce 5 mg dwa razy na dobe¢ zwigkszyta si¢ o 15%, a w grupie pacjentdw otrzymujacych
dawke 10 mg dwa razy na dobe¢ o 20%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentow
otrzymujacych dawke 5 mg dwa razy na dobe zwigkszyta si¢ o 16%, a w grupie pacjentow
otrzymujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe o 19%.

. W 12. miesigcu $rednia warto§¢ HDL w grupie pacjentdow otrzymujacych tofacytynib w
dawce 5 mg dwa razy na dob¢ zwigkszyla si¢ o 17%, a w grupie pacjentdw otrzymujacych
dawke 10 mg dwa razy na dobe o 18%, natomiast w 24. miesigcu w grupie pacjentow
otrzymujacych dawke 5 mg dwa razy na dobg zwickszylta si¢ 0 19%, a w grupie pacjentow
otrzymujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe o 20%.

Po przerwaniu leczenia tofacytynibem stezenie lipidow powracato do wartosci wyjsciowe;.

Srednie stosunki LDL do HDL oraz apolipoproteiny B (ApoB) do ApoAl zasadniczo nie zmienity si¢
u pacjentow leczonych tofacytynibem.

W kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym RZS zwigkszone st¢zenia LDL i ApoB
wyrownywaly sie do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia po zastosowaniu leczenia statynami.

W dtugoterminowym badaniu populacji dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u

pacjentow z RZS zwigkszone parametry lipidowe pozostawaty zgodne z odnotowanymi w
kontrolowanych badaniach klinicznych.
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W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udzialem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat
lub starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zmiany w parametrach lipidowych zaobserwowane od poczatku badania do 24. miesigca
podsumowano ponize;j:

e Srednia warto$¢ cholesterolu LDL w 12. miesigcu zwickszyta si¢ odpowiednio o 13,80%, 17,04%
15,50% u pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynib w
dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwickszyta si¢
odpowiednio 0 12,71%, 18,14% i 3,64%,

o Srednia warto$¢ cholesterolu HDL w 12. miesigcu zwigkszyta si¢ odpowiednio o 11,71%, 13,63%
12,82% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib
w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwigkszyla si¢
odpowiednio o 11,58%, 13,54% 1 1,42%.

Zawal miesnia sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawow

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
po dopuszczeniu do obrotu, z udzialem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmnie;j
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czestos¢ wystgpowania
(95% CI) zawatu mig$nia sercowego bez skutku $miertelnego podczas stosowania tofacytynibu w
dawce 5 mg dwa razy na dobeg, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe i inhibitoréw TNF
wynosita odpowiednio 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) 1 0,16 (0,07; 0,31) pacjenta ze zdarzeniami
na 100 pacjentolat. U pacjentow leczonych tofacytynibem wystapito kilka przypadkéw zawatu
migénia sercowego zakonczonych zgonem, podobnie jak u pacjentdéw leczonych inhibitorami TNF
(patrz punkty 4.4 1 5.1). Podczas badania konieczna byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentow
przez 3 lata.

Nowotwory zlosliwe z wyjgtkiem NMSC

Reumatoidalne zapalenie stawow

W szeroko zakrojonym (N=4362) randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
po dopuszczeniu do obrotu, z udziatem pacjentow z RZS w wieku 50 lat lub starszych z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, czestos¢ wystgpowania
(95% CI) raka ptuca podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynibu
w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitorow TNF wynosita odpowiednio 0,23 (0,12; 0,40), 0,32
(0,18; 0,51)1 0,13 (0,05; 0,26) pacjenta na 100 pacjentolat (patrz punkty 4.4 i 5.1). Podczas badania
konieczna byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentdw przez 3 lata.

Czgstos¢ wystepowania (95% CI) chloniaka podczas stosowania tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy
na dobe, tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitor6w TNF wynosita odpowiednio
0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) 1 0,02 (0,00; 0,10) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat
(patrz punkty 4.4 15.1).

Dzieci i mlodziez

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i mlodziencze £.ZS

Dziatania niepozadane u pacjentdéw z MIZS w programie badan klinicznych pokrywaty si¢ pod
wzgledem rodzaju i czgstosci wystepowania z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u
dorostych pacjentow z RZS, z wyjatkiem niektorych zakazen (grypa, zapalenie gardla, zapalenie
zatok, zakazenie wirusowe) oraz zaburzen zotadka i jelit lub zaburzen ogélnych (bol brzucha,
nudnosci, wymioty, goraczka, bol glowy, kaszel), ktore wystepowaty czesciej u dzieci i mlodziezy z
MIZS. Najczestszym lekiem stosowanym w skojarzeniu z csDMARD byt MTX (w 1. dniu 156 ze 157
pacjentow stosujacych csDMARD przyjeto MTX). Brak wystarczajacych danych dotyczacych profilu
bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z innymi csDMARD.
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Zakazenia

W podwojnie zaslepionej czesci gtdwnego badania III fazy (badanie JIA-I) zakazenia byty najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym (44,3%). Zakazenia miaty na ogot nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

W zintegrowanej populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, u 7 pacjentow w trakcie leczenia
tofacytynibem w okresie sprawozdawczym (do 28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego) wystapily cigzkie zakazenia, co odpowiada wspotczynnikowi zapadalnosci na cigzkie
zakazenia wynoszacemu 1,92 pacjenta na 100 pacjentolat: zapalenie ptuc, ropien zewnatrzoponowy
(z towarzyszacym zapaleniem zatok i ropniem podokostnowym), torbiel wlosowa, zapalenie wyrostka
robaczkowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, ropien zlokalizowany w okolicy konczyn i
zakazenie drog moczowych.

W zintegrowanej populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, u 3 pacjentow w okresie
sprawozdawczym wystapit potpasiec o przebiegu nieci¢zkim, co odpowiada wspolczynnikowi
zapadalnos$ci wynoszgcemu 0,82 pacjenta na 100 pacjentolat. U jednego (1) dodatkowego pacjenta
poza okresem sprawozdawczym wystapit potpasiec o przebiegu cigzkim.

Zaburzenia wqtroby

Jednym z kryteriow kwalifikacji do badania gtdéwnego dotyczacego MIZS byt wynik aktywnos$ci
AspAT i AIAT mieszczacy si¢ ponizej 1,5-krotno$ci gornej granicy normy. W zintegrowanej
populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, u 2 pacjentow wynik aktywnosci AIAT podczas

2 kolejnych wizyt byt > 3-krotnoé¢ GGN. Zadne z tych zdarzen nie spetniato kryteriow zgodnych z
regutg Hy’a. Obaj pacjenci byli poddawani jednoczesnie podstawowemu leczeniu MTX, a kazde z
tych zdarzen ustapito po przerwaniu stosowania MTX i zaprzestaniu leczenia tofacytynibem.

Badania laboratoryjne

Zmiany w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow z MIZS w programie badan klinicznych
pokrywaty si¢ ze zmianami obserwowanymi u dorostych pacjentow z RZS. Jednym z kryteriow
kwalifikacji do badania gléwnego dotyczacego MIZS byt wynik liczby plytek krwi

> 100 000 komorek/mm?. W zwigzku z tym nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z
MIZS, u ktoérych przed rozpoczgciem leczenia tofacytynibem liczba ptytek krwi wynosita

<100 000 komoérek/mm?>.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta w kierunku objawow
podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych. Nie ma swoistego antidotum po

przedawkowaniu tofacytynibu. Nalezy zastosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace.

Dane farmakokinetyczne dla dawki pojedynczej o wielkosci do 100 mg podanej zdrowym ochotnikom
potwierdzity, ze ponad 95% podanej dawki powinno zosta¢ wyeliminowane w ciggu 24 godzin.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
L04AA29.

Mechanizm dziatania

Tofacytynib jest silnym selektywnym inhibitorem z rodziny JAK. W testach enzymatycznych
tofacytynib hamuje aktywnos¢ kinaz JAK1, JAK2, JAK3 i w mniejszym stopniu TyK2. Tofacytynib
wykazuje jednak wysoki stopien selektywnosci wobec innych kinaz w genomie ludzkim. W
komorkach ludzkich tofacytynib preferencyjnie hamuje sygnalizacj¢ heterodimerycznych receptorow
cytokin, z ktorymi taczg si¢ kinazy JAK3 i (Iub) JAK1, charakteryzujace si¢ selektywnos$cia
funkcjonalng wieksza od receptorow cytokin, ktore przesytajg sygnaty poprzez pary kinaz JAK2.
Hamowanie kinaz JAK1 1 JAK3 przez tofacytynib ostabia sygnalizacj¢ interleukinowa (IL-2, IL-4, IL-
6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) oraz interferonowg typu I i typu II, co skutkuje modulacjg odpowiedzi
immunologiczne;j 1 zapalnej.

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentéw z RZS tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesigcy powodowalo zalezne od
dawki zmniejszenie liczby krazacych komorek NK CD16/56+ (NK, ang. natural killer), przy czym
szacuje si¢, ze maksymalne zmniejszenie wystapito po okoto 8—10 tygodniach od rozpoczgcia
leczenia. Zmiany na ogot cofaly si¢ po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie
tofacytynibem powodowato zalezne od dawki zwigkszenie liczby komorek B. Zmiany w liczbie
krazacych limfocytow T i subpopulacji limfocytéw T (CD3+, CD4+ i CD8+) byly niewielkie i
nietrwate.

Po dhugotrwatym leczeniu (mediana czasu leczenia tofacytynibem wynosita okoto 5 lat) liczba CD4+ i
CD8+ zmniejszata si¢, odpowiednio, 0 28% i 27% (mediana), w pordwnaniu do wartosci
wyjsciowych. W przeciwienstwie do obserwowanego zmniejszenia po krotkoterminowym
dawkowaniu, liczba komorek NK CD16/56+ wzrosta o 73% (mediana) od wartosci wyjsciowych. Po
dhlugoterminowym stosowaniu tofacytynibu liczba komorek B CD19+ nie ulegta dalszemu
zwickszeniu. Po tymczasowym przerwaniu leczenia wszystkie zmienione wartosci subpopulacji
limfocytow powracaty do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy wystgpowaniem
cigzkich lub oportunistycznych zakazen albo pdtpasca a liczbg subpopulacji limfocytow
(monitorowanie bezwzglednej liczby limfocytow, patrz punkt 4.2).

Zmiany catkowitego stezenia IgG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesigcznego stosowania
tofacytynibu u pacjentow z RZS byly niewielkie, nie zalezaly od dawki i byly podobne do zmian
obserwowanych w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo, co wskazuje na brak thumienia
ogoblnoustrojowej odpowiedzi humoralne;.

Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentow z RZS obserwowano gwattowne zmniejszenie stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktory utrzymywat si¢ przez caty okres dawkowania. Zmiany
stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu tofacytynibu nie ustgpowaty catkowicie w ciggu 2
tygodni od przerwania leczenia. Sugeruje to przedtuzong aktywnos¢ farmakodynamiczng w
poréwnaniu do biologicznego okresu poitrwania.

Badania dotyczace szczepieh

W kontrolowanym badaniu klinicznym pacjentow z RZS, ktorzy rozpoczeli przyjmowanie
tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobg lub placebo, liczba pacjentdéw reagujacych na
szczepienie przeciw grypie byta podobna w obu grupach: tofacytynib (57%) i placebo (62%). W
przypadku szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom liczba pacjentow reagujacych na
szczepienie byla nastgpujaca: 32% w grupie pacjentdw otrzymujacych tofacytynib w skojarzeniu z
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MTX, 62% w grupie pacjentdow otrzymujgcych tofacytynib w monoterapii, 62% w grupie pacjentow
otrzymujacych MTX w monoterapii i 77% w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo. Znaczenie
kliniczne tych obserwacji nie jest znane, jednak podobne uzyskano w odrgbnym badaniu dotyczagcym
szczepionki przeciw grypie oraz polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom z udziatem
pacjentow dtugotrwale leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg.

Przeprowadzono badanie kontrolowane z udziatem pacjentéw z RZS stosujacych MTX w ramach
leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni przed rozpoczeciem 12-tygodniowego stosowania
tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub placebo zostali zaszczepieni szczepionka
zawierajacg zywe, atenuowane herpeswirusy. Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz
humoralng i komoérkowa na szczepienie przeciw wirusowi VZV zar6wno w grupie pacjentow
przyjmujacych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byly podobne do
zaobserwowanych u zdrowych ochotnikow w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat
wczesniej na ospe wietrzng i u ktorego nie stwierdzono przeciwcial przeciw ospie wietrznej na
poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastapito rozsiewanie si¢ szczepOw wirusa ze
szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowych
dawkach produktu przeciwwirusowego pacjent powrdcit do zdrowia. U tego samego pacjenta
odnotowano poézniej silng, chociaz opdzniong, odpowiedz humoralng i komoérkowa na szczepionke
(patrz punkt 4.4).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Odpowiedz kliniczna

Program badan klinicznych III fazy dotyczacych stosowania tofacytynibu w leczeniu MIZS sktadat si¢
z jednego zakonczonego badania III fazy [badanie MIZS-I (A3921104)] i jednego trwajacego
dlugoterminowego badania przedtuzonego (LTE, ang. long-term extension) (A3921145). Do badan
tych wlaczono nastepujace podgrupy pacjentdw z MIZS: pacjentdow z zapaleniem wielostawowym z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-), pacjentow z
rozszerzajacym zapaleniem nielicznostawowym oraz pacjentow z ogdlnoustrojowym MIZS z czynna
postacia zapalenia stawdw, ale bez aktualnych objawow ogoélnoustrojowych (dane uzyskane w tych
podgrupach okreslono jako zbior danych dotyczacych wielostawowego MIZS), a takze dwie oddzielne
podgrupy: pacjentdw z mlodzienczym LZS oraz pacjentow z zapaleniem stawdw z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow S$ciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis). Jednakze do populacji, w
ktorej oceniano skutecznos¢ w leczeniu wielostawowego MIZS, wlaczono wylacznie pacjentow z
zapaleniem wielostawowym z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego
(RF-), albo pacjentéw z rozszerzajacym zapaleniem nielicznostawowym; w podgrupie pacjentow z
ogo6lnoustrojowym MIZS z czynng postacig zapalenia stawow, ale bez aktualnych objawow
ogoblnoustrojowych uzyskano niejednoznaczne wyniki. Pacjenci z mtodzieficzym LZS zostali
uwzglednieni jako oddzielna podgrupa, w ktorej oceniano skuteczno$¢, natomiast pacjentow z ERA
nie uwzgledniono w analizie skutecznosci.

Wszyscy pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania JIA-I otrzymywali tofacytynib w postaci tabletek
powlekanych podawany w dawce 5 mg dwa razy na dobg metoda otwartej proby lub tofacytynib w
postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej
dwa razy na dobe przez 18 tygodni (faza poczatkowa). Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz co
najmniej ACR30 w leczeniu MIZS pod koniec fazy prowadzonej metoda otwartej proby, zostali
zrandomizowani (w stosunku 1:1) do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci tabletek
powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego, albo do grupy
otrzymujacej placebo w 26-tygodniowej fazie badania prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby,
z grupa kontrolng otrzymujacg placebo. Pacjenci, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi ACR30 w leczeniu
MIZS pod koniec fazy poczatkowej prowadzonej metodg otwartej proby lub u ktorych wystapit
pojedynczy epizod zaostrzenia choroby w dowolnym momencie badania, zostali wykluczeni z udziatu
w badaniu. Lacznie do fazy poczatkowej prowadzonej metoda otwartej proby wlaczono 225
pacjentow. Sposrod tych pacjentow, 173 (76,9%) kwalifikowato si¢ do randomizacji do fazy
prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby, do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci
tabletek powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w dawce
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rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala, podawanej dwa razy na dobg (n=88), albo do
grupy otrzymujacej placebo (n=85). Pie¢dziesigciu osmiu (65,9%) pacjentow w grupie leczonej
tofacytynibem i 58 (68,2%) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo przyjmowato MTX podczas
fazy prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby, co byto dozwolone, ale nie byto wymagane w
protokole.

Stu trzydziestu trzech pacjentow z wielostawowym MIZS (z zapaleniem wielostawowym z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-), lub z rozszerzajacym
zapaleniem nielicznostawowym) oraz 15 pacjentow z mtodzienczym £ZS zrandomizowano do fazy
badania prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby i uwzgledniono w przedstawionych ponizej
analizach skutecznosci.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniu JIA-I zaostrzenie choroby w 44. tygodniu wystgpito u znacznie mniejszego odsetka
pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych,
podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w
dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej dwa razy na dobe, w
poréwnaniu z pacjentami z wielostawowym MIZS, ktorym podawano placebo. U znacznie wigkszego
odsetka pacjentéw z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych
5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50170 w
leczeniu MIZS w 44. tygodniu, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (tabela 8).

Wyniki dotyczace odsetka pacjentow, u ktdrych wystgpito zaostrzenie choroby oraz odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50 1 70 w leczeniu MIZS, byty lepsze w grupie
leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg¢ niz w grupie otrzymujacej placebo w
nastepujacych podtypach MIZS: zapalenia wielostawowego RF+, zapalenia wielostawowego RF-,
rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego oraz mtodzienczego LZS i pokrywaly si¢ z wynikami
uzyskanymi dla calej populacji.

Wyniki dotyczace odsetka pacjentow, u ktdrych wystgpito zaostrzenie choroby, oraz odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50 1 70 w leczeniu MIZS, byty lepsze w grupie
pacjentow z wielostawowym MIZS leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z MTX w 1. dniu [n=101 (76%)] oraz tofacytynibem w monoterapii [n=32 (24%)] niz w
grupie otrzymujacej placebo. Ponadto wyniki dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapito
zaostrzenie choroby, oraz odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedzi ACR30, 501 70 w
leczeniu MIZS, biorac pod uwage pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych wezesniej bDMARD
[n=39 (29%)] i nieleczonych wczesniej bDMARD [n=94 (71%)], byly réwniez lepsze w grupie
pacjentow otrzymujacej tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z grupg
pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniu JIA-I, w 2. tygodniu fazy poczatkowej prowadzonej metodg otwartej proby, odsetek
pacjentow z wielostawowym MIZS, u ktorych uzyskano odpowiedz ACR30 w leczeniu MIZS,
wyniost 45,03%.

Tabela 8: Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznos$ci u
pacjentow z wielostawowym MIZS w 44. tygodniu* w badaniu JIA-I (wszystkie

wartosci p < 0,05)
Pierwszorzedowy Odsetek
punkt koncowy pacjentow, u
(monitorowany pod Grupa ktérych wystapilo Roéznica (%)
katem bledu poddawana zaostrzenie wzgledem placebo
pierwszego rodzaju) leczeniu choroby (95% CI)
Wystapienie Tofacytynib 5 mg 28% -24,7 (-40,8; -8,5)
zaostrzenia choroby dwa razy na dob¢
(N=67)
Placebo 53%
(N=66)
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Drugorz¢dowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa Roéznica (%)
katem bledu poddawana Odsetek wzgledem placebo
pierwszego rodzaju) leczeniu odpowiedzi (95% CI)
ACR30 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 72% 24,7 (8,50; 40,8)
MIZS dwa razy na dobe¢
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACRS50 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 67% 20,2 (3,72; 36,7)
MIZS dwa razy na dobe¢
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACR70 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
MIZS dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 38%
(N=66)
Drugorz¢dowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa Roéznica (%)
katem bledu poddawana Srednia wyliczona | wzgledem placebo
pierwszego rodzaju) leczeniu metoda LS (SEM) (95% CI)
Zmiana w stosunku do | Tofacytynib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
wartosci wyjsciowej dwa razy na dob¢
we wskazniku (N=67; n=46)
niepetnosprawnosci Placebo 0,00 (0,04)
CHAQ w fazie badania | (N=66; n=31)
prowadzonej metoda
podwoijnie $lepej proby

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire; CI =
przedziat utnosci (ang. confidence interval); LS = metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares); n =
liczba pacjentow, u ktorych wystepowaty objawy podczas wizyty; N = catkowita liczba pacjentow; MIZS =
mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow; SEM = blad standardowy $redniej (ang. standard error of the

mean)

* 26-tygodniowa faza prowadzona metoda podwojnie §lepej proby trwata od 18. tygodnia do 44. tygodnia

wlacznie, z uwzglednieniem dnia randomizacji i po nim.

Punkty koncowe monitorowane pod katem biedu pierwszego rodzaju sa testowane w nastepujacej kolejnosci:
zaostrzenie choroby, ACR50 w leczeniu MIZS, ACR30 w leczeniu MIZS, ACR70 w leczeniu MIZS, wskaznik
niepelnosprawnosci CHAQ.

W badaniu JIA-I, w fazie prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby, kazdy z elementow
sktadowych odpowiedzi ACR w leczeniu MIZS wykazywat znaczaca poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowej w fazie badania prowadzonej metodg otwartej proby (dzien 1.) w 24. tygodniu i 44.
tygodniu u pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci roztworu
doustnego w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy
ciala, podawanej dwa razy na dobe, w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Ocena sprawnosci fizycznej i jakoSci Zycia zwigzana ze stanem zdrowia

Zmiany w poziomie sprawnosci fizycznej w badaniu JIA-I mierzono za pomocg wskaznika
niepetnosprawnosci CHAQ. Srednia zmiana w wynikach wskaznika niepeosprawnosci CHAQ

w 44. tygodniu w stosunku do wartosci wyj$ciowej w fazie prowadzonej metoda podwdjnie $lepej
proby u pacjentow z wielostawowym MIZS byla znaczaco mniejsza w grupie pacjentdw leczonych
tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub tofacytynibem

w postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala, podawanej
dwa razy na dobe, w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (tabela 8). Srednia zmiane w wynikach
wskaznika niepelnosprawnosci CHAQ w stosunku do wartosci wyjsciowej w fazie prowadzonej
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metodg podwajnie $lepej proby przypisano na korzys$¢ tofacytynibu podawanego w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ w porownaniu z placebo w leczeniu nast¢pujacych podtypow MIZS: zapalenia
wielostawowego RF+, zapalenia wielostawowego RF-, rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego
oraz mtodzienczego LZS. Wyniki te pokrywaty si¢ z wynikami uzyskanymi dla calej badanej
populacji.

Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z RZS

Badanie ORAL Surveillance (A3921133) byto szeroko zakrojonym (N = 4362) badaniem klinicznym
z randomizacja i aktywna grupg kontrolna, prowadzonym w celu oceny bezpieczefistwa stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udziatem pacjentdow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (do czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zalicza sig:
aktualne palenie tytoniu, rozpoznane nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, przedwczesna choroba
niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, choroba wiencowa w wywiadzie, w tym przebyty
zabieg rewaskularyzacji, pomostowanie tgtnic wiencowych, zawat migénia sercowego, zatrzymanie
akcji serca, niestabilna dtawica piersiowa, ostry zespot wiencowy i wystgpowanie zmian
pozastawowych zwigzanych z RZS, np. guzkow reumatoidalnych, zespotu Sjdgrena, niedokrwistosci
chorob przewlektych, objawow ze strony ptuc). U wigkszosci (ponad 90%) pacjentow leczonych
tofacytynibem, ktorzy wowczas lub w przesztosci palili tyton, okres palenia wynosit ponad 10 lat,

a jego mediana odpowiednio 35,0 i 39,0 lat. Pacjenci musieli przyjmowac statg dawke metotreksatu
na poczatku badania; w trakcie badania dozwolone byto dostosowanie dawki.

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otwartej otrzymujacej tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe¢ lub inhibitor TNF (inhibitorem
TNF byt albo etanercept podawany w dawce 50 mg raz na tydzien, albo adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien). Pierwszorzedowe punkty koncowe to: stwierdzone nowotwory ztosliwe

[z wylaczeniem niemelanocytowych nowotworow skory (NMSC)] i stwierdzone powazne
niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE); 1aczna czgsto$¢ wystepowania i statystyczna
ocena punktow koncowych byly zaslepione. Byto to badanie oparte na zdarzeniach. Jednym z
wymogow prowadzenia tego badania byla obserwacja co najmniej 1500 pacjentow przez okres 3 lat.
Leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe w ramach badania przerwano z powodu
zaleznego od dawki zwigkszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),

a pacjentom z tej grupy badania zmieniono dawke na 5 mg dwa razy na dobe. W przypadku pacjentow
z grupy leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ dane zebrane przed zmiang i po
zmianie dawki zostaly przeanalizowane w ich pierwotnie randomizowanej grupie leczenia.

Badanie nie speito kryterium ,,non-inferiority” dla gtéwnego poréwnania skojarzonych dawek
tofacytynibu z inhibitorem TNF, poniewaz gorna granica 95% CI dla HR przekroczyta wezesniej
okreslone kryterium ,,non-inferiority” o wartosci 1,8 dla ocenianych MACE i ocenianych
nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem NMSC.

Wyniki dla rozpoznanych przypadkéw MACE, rozpoznanych nowotwordéw ztosliwych z wyjatkiem
NMSC i wybranych innych zdarzen przedstawiono ponize;j.

MACE (w tym zawal miesnia sercowego) oraz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano zwigkszenie, w porownaniu z leczeniem
inhibitorem TNF, czg¢stosci wystgpowania niezakonczonego zgonem zawalu mig¢énia sercowego.
U pacjentéw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszong, zalezng od dawki, czgstos¢
ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorem TNF (patrz punkty 4.4 i 4.8).
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Tabela 9: Czestos¢ wystepowania i wspoétezynnik ryzyka dla MACE, zawalu mie$nia sercowego
i Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Tofacytynib, Tofacytynib, |Wszystkie dawki| Inhibitor TNF
5 mg dwa razy | 10 mg dwa razy | tofacytynibu” (TNFi)
na dobe na dobe?

MACE*

IR (95% CI) na 100 PY

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

HR (95% CI) vs TNFi

1,24 (0,81; 1,91)

1,43 (0,94; 2,18)

1,33 (0,91; 1,94)

MI ze skutkiem
Smiertelnvm®

IR (95% CI) na 100PY

0,00 (0,00; 0,07)

0,06 (0,01; 0,18)

0,03 (0,01; 0,09)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (0,21;5,11)

0,50 (0,10; 2,49)

MI bez skutku
$miertelnego®

IR (95% CI) na 100 PY

0,37 (0,22; 0,57)

0,33 (0,19; 0,53)

0,35 (0,24; 0,48)

0,16 (0,07; 0,31)

HR (95% CI) vs TNFi

2,32 (1,02; 5,30)

2,08 (0,89; 4,86)

2,20 (1,02; 4,75)

7ZChZ2.7¢

IR (95% CI) na 100 PY

0,33 (0,19; 0,53)

0,70 (0,49; 0,99)

0,51 (0,38; 0,67)

0,20 (0,10; 0,37)

HR (95% CI) vs TNFi

1,66 (0,76; 3,63)

3,52 (1,74;7,12)

2,56 (1,30; 5,05)

zp°

IR (95% CI) na 100 PY

0,17 (0,08; 0,33)

0,50 (0,32; 0,74)

0,33 (0,23; 0,46)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

2,93 (0,79; 10,83)

8,26 (2,49; 27,43)

5,53 (1,70; 18,02)

77GH

IR (95% CI) na 100 PY

0,21 (0,11; 0,38)

0,31 (0,17;0,51)

0,26 (0,17; 0,38)

0,14 (0,06; 0,29)

HR (95% CI) vs TNFi

1,54 (0,60; 3,97)

2,21 (0,90; 5,43)

1,87 (0,81; 4,30)

2 Grupa leczona tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg obejmuje dane od pacjentow, u ktorych w
wyniku modyfikacji badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg.
b }.acznie tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe.

¢ Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni od przerwania leczenia.

4 Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.

Skroty: MACE = powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawal migénia sercowego,
7chZZ = 7ylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZP = zatorowos¢ phucna, ZZG = zakrzepica zyt glebokich,

TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czgsto$¢ wystgpowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat
ufno$ci, PY = pacjentolata, Inf = nieskoficzono$é

Nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju zawatu migsnia sercowego (ze skutkiem $miertelnym i bez
skutku $miertelnego) zidentyfikowano z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcja
wsteczng: wiek > 65 lat, pte¢ meska, palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, cukrzyca w wywiadzie
oraz choroba wiencowa w wywiadzie (ktora obejmuje zawal migénia sercowego, chorobe wiencowa,
stabilng dusznicg bolesng lub zabiegi w obszarze tetnic wiencowych) (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszenie, w porownaniu do leczenia
inhibitorem TNF, wystepowania nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem NMSC, zwlaszcza raka ptuca
i chloniaka, oraz zwigkszenie czestosci wystepowania NMSC.
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Tabela 10: Czesto$¢ wystepowania i wspélczynnik ryzyka dla nowotwordéw zlo$liwych®

Tofacytynib, Tofacytynib, |Wszystkie dawki| Inhibitor TNF
5 mg dwa razy | 10 mg dwa razy | tofacytynibu® (TNFi)
na dobe na dobe”

Nowotwory zlosliwe
z wyjatkiem NMSC

IR (95% CI) na 100 PY

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95% CI) vs TNFi

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)

Rak pluca

IR (95% CI) na 100 PY

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18;0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95% CI) vs TNFi

1,84 (0,74; 4,62)

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Chloniak

IR (95% CI) na 100 PY

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95% CI) vs TNFi

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65; 39,78)

NMSC

IR (95% CI) na 100 PY

0,61 (0,41; 0,86)

0,69 (0,47; 0,96)

0,64 (0,50; 0,82)

0,32 (0,18; 0,52)

HR (95% CI) vs TNFi

1,90 (1,04; 3,47)

2,16 (1,19; 3,92)

2,02 (1,17; 3,50)

2 Dla nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem NMSC, raka ptuc i chtoniaka, na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu az do konca badania. Dla NMSC na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.

® Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentow, u ktorych w
wyniku modyfikacji badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobg.

¢ Skojarzone leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy
na dobe.

Skroty: NMSC = niemelanocytowy nowotwor skory, TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czgstosé
wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata

Zidentyfikowano nastgpujace czynniki predykcyjne rozwoju nowotwordw zlosliwych, z wyjatkiem
NMSC, z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcja wsteczng: wiek > 65 lat oraz
palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Smiertelnosé

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano wigkszg Smiertelno$¢ niz u pacjentow leczonych
inhibitorami TNF. Smiertelnos¢ byta gtéwnie spowodowana zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
zakazeniami i nowotworami zto§liwymi.

Tabela 11: Czesto$¢é wystepowania i wspélczynnik ryzyka dla $miertelnosci®
Tofacytynib 5 mg | Tofacytynib 10 mg | Tofacytynib w
dwa razy na dobe | dwa razy na dobe” | dowolnej dawce®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Zgon (z dowolnej przyczyny)
IR (95% CI) na 100 PY

0,50 (0,33;0,74) | 0,80 (0,57; 1,09) | 0,65 (0,50; 0,82) |0,34 (0,20; 0,54)

HR (95% CI) vs TNFi 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)

Zakazenia zakonczone

Zgonem

IR (95% CI) na 100 PY 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) 0,13 (0,07; 0,22) 0,06 (0,01; 0,17)
HR (95% CI) vs TNFi 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) | 2,17 (0,62; 7,62)

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe zakonczone

zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,25(0,13;043) | 0,41 (0,25;0,63) | 0,33 (0,23; 0,46) |0,20 (0,10; 0,36)
HR (95% CI) vs TNFi 1,26 (0,55;2,88) | 2,05(0,96;4,39) | 1,65 (0,81; 3,34)

Nowotwory zlosliwe
zakonczone zgonem

IR (95% CI) na 100 PY 0,10 (0,03;0,23) | 0,00 (0,00; 0,08) | 0,05 (0,02; 0,12) |0,02 (0,00; 0,11)

HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia
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b Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentdw, ktorzy w wyniku
modyfikacji badania przeszli z tofacytynibu 10 mg dwa razy na dobg na tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe.

¢ Lacznie tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg

Skroty: TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czesto$¢ wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka,

CI = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskoniczono$¢

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Profil PK tofacytynibu charakteryzuje si¢ szybkim wchianianiem (maksymalne st¢zenie w osoczu
wystepuje w ciagu 0,5—1 godziny), szybka eliminacjg (okres pottrwania wynosi okoto 3 godzin) i
proporcjonalnym do dawki zwigkszeniem ekspozycji ogolnoustrojowej. Stgzenia w stanie
stacjonarnym sg osiggane w czasie 24—48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobe
jest znikoma.

Wochlanianie i dystrybucja

Tofacytynib jest dobrze wchtaniany, a biodostepnosé¢ drogg doustng wynosi 74%. Jednoczesne
podawanie tofacytynibu z positkiem o wysokiej zawartosci thuszczu nie powodowato zmian wartosci
AUC, natomiast warto$¢ Cnax zmniejszala si¢ 0 32%. W badaniach klinicznych tofacytynib byt
podawany niezaleznie od positku.

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 1. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wigze sie
z biatkami osocza. Tofacytynib wigze si¢ gtownie z albuminami i nie wydaje si¢, aby wigzat si¢ z
kwasng al-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza si¢ rownomiernie pomi¢dzy krwinkami
czerwonymi a osoczem.

Metabolizm i eliminacja

Biorgc pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i
w 30% wydalany przez nerki w formie leku macierzystego. Tofacytynib jest glownie metabolizowany
przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udzialem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z zastosowaniem
znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej iloSci krazacych
izotopéw promieniotworczych przypadalo na niezmieniong substancje czynng, natomiast pozostale
35% pochodzito od 8 metabolitow, z ktorych kazdy stanowit mniej niz 8% catkowitej
radioaktywnos$ci. Wszystkie metabolity wykrywano u zwierzat i przewiduje si¢, ze sg one 10-krotnie
stabszymi inhibitorami kinaz JAK1/3 niz tofacytynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w
probkach ludzkich. Aktywnos$¢ farmakologiczna wykazuje czasteczka macierzysta tofacytynibu.
Badania in vitro wskazuja, ze tofacytynib w klinicznie istotnych st¢zeniach jest substratem MDRI1,
natomiast nie jest substratem biatka opornos$ci raka piersi (BCRP), OATP1B1/1B3 ani OCT1/2.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 50—-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

49 ml/min) oraz ci¢zkimi (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty
wigksze o, odpowiednio, 37%, 43% i 123% wartosci AUC w poroéwnaniu do osob z prawidtowa
czynnoscig nerek (patrz punkt 4.2). U osob ze schylkowa niewydolno$cia nerek (ESRD) wptyw
dializy na calkowity klirens tofacytynibu byt stosunkowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki

10 mg $rednie warto$ci AUC u 0s6b z ESRD uzyskane na podstawie st¢zen mierzonych w dzien bez
dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%-95%) wigksze w poréwnaniu do 0s6b z
prawidlowg czynnos$cig nerek. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u
pacjentow z wyjsciowymi warto§ciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U o0s6b z fagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby wystepowaly wieksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w
poréwnaniu do wartosci wystepujacych u oséb z prawidlowg czynnoscig watroby. W badaniach
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klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u 0sob z cigzkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4), ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymow CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest inhibitorem izoenzymow UGTs (UGT1A1,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDRI1,
OATPI1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych stgzeniach.

Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej opartej na wynikach uzyskanych zarowno dla
tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych, podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobg, jak

i tofacytynibu w postaci roztworu doustnego w dawce réwnowaznej, wyliczonej na podstawie masy
ciala, podawanej dwa razy na dobg, wykazano, Ze klirens i objeto$¢ dystrybucji tofacytynibu
zmnigjszaly si¢ wraz ze zmniejszaniem masy ciata u pacjentow z MIZS. Dostgpne dane wskazuja, ze
nie stwierdzono istotnych klinicznie r6znic w ekspozycji na tofacytynib (AUC) w zaleznosci od
wieku, rasy, plci, typu pacjenta lub nasilenia objawdw choroby na poczatku badania. Zmiennos¢
mig¢dzyosobnicza (% wspodtczynnik zmiennosci) w (AUC) oszacowano na okoto 24%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych obserwowano wplyw na uktad odpornosciowy i krwiotworczy, ktory
przypisywany byt wlasciwosciom farmakologicznym (hamowaniem aktywnosci JAK) tofacytynibu.
Wtérne skutki leczenia immunosupresyjnego, takie jak zakazenia bakteryjne i wirusowe oraz
wystepowanie chtoniakow zostaty zaobserwowane po stosowaniu klinicznie istotnych dawek.
Chtoniaka zaobserwowano u 3 z 8 dorostych malp przy 6- lub 3-krotnym poziomie ekspozycji
klinicznej na tofacytynib (AUC niezwigzanej frakcji u ludzi po dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na
dobe) i u zadnej z 14 mlodych matp przy 5- lub 2,5-krotnym poziomie ekspozycji klinicznej na dawke
5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg¢. Ekspozycj¢ u matp na poziomie dawkowania, po ktorym nie
obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (NOAEL) w postaci chtoniakow, stwierdzono w przyblizeniu
przy 1-lub 0,5-krotnym poziomie ekspozycji na dawke 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg. Inne
ustalenia dotyczace dawek przekraczajacych poziom ekspozycji u ludzi odnosity si¢ migdzy innymi do
wplywu leczenia na watrobe i przewod pokarmowy.

Na podstawie wynikow szeregu badan in vitro i in vivo dotyczacych mutacji genetycznych i aberracji
chromosomalnych stwierdzono, ze tofacytynib nie ma dzialania mutagennego ani genotoksycznego.

Potencjalne dziatanie rakotworcze tofacytynibu oceniano w 6-miesigcznym badaniu dotyczacym
rakotworczo$ci u myszy transgenicznych rasH2 i w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczosci

u szczuré6w. Nie odnotowano dziatania rakotworczego tofacytynibu u myszy przy ekspozycji 38 lub 19
razy przekraczajacej poziom ekspozycji klinicznej na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. U
szczurdw obserwowano wystepowanie guzéw z komorek §rodmiazszowych jadra (komorek Leydiga).
Nieztosliwe guzy z komorek Leydiga u szczuréw nie sg powigzane z ryzykiem wystgpowania guzow z
komorek Leydiga u ludzi. U samic szczuréw obserwowano wystgpowanie zimowiaka (nowotworu
powstajacego z brunatnej tkanki thuszczowej) przy ekspozycji co najmniej 83 lub 41 razy
przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. Przy
ekspozycji 187 lub 94 razy przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg
dwa razy na dobg¢ u samic szczurOw obserwowano wystgpowanie tagodnych grasiczakow.

Tofacytynib wykazywat dziatanie teratogenne u szczurow i krolikow, jak rowniez mial wptyw na
ptodnosé¢ samic szczurdéw (zmniejszenie odsetka cigz; zmniejszenie liczby ciatek zottych, miejsc
zagniezdzenia zarodkow i zywych ptodéw oraz zwigkszenie liczby wczesnych resorpcji), przebieg
porodu oraz rozwoj okotoporodowy i pourodzeniowy potomstwa. Tofacytynib nie wykazywat wplywu
na plodno$¢ samcow, ani na ruchliwos¢ i stezenie plemnikoéw. Tofacytynib przenikat do mleka
karmigcych samic szczuréw w stezeniach okoto 2-krotnie wigkszych niz st¢zenie tego produktu
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leczniczego w surowicy wystepujace po 1 do 8 godzinach od podania dawki. W badaniach
przeprowadzonych na mtodych szczurach i matpach nie stwierdzono zwigzanego ze stosowaniem
tofacytynibu wpltywu na rozwoj ko$ci ani u samcow, ani u samic, przy ekspozycji podobnej do
uzyskiwanej po podaniu zatwierdzonych dawek u ludzi.

W badaniach prowadzonych na mtodych zwierz¢tach nie uzyskano zadnych obserwacji zwigzanych ze
stosowaniem tofacytynibu, ktore sugerowatyby wigkszg wrazliwo$¢ populacji mtodych osobnikow w
poréwnaniu z dorostymi osobnikami. W badaniu dotyczacym ptodnosci mtodych szczuréw nie
stwierdzono toksyczno$ci rozwojowej, szkodliwego wptywu na dojrzewanie plciowe ani toksycznego
wptywu na reprodukcje (zdolnos¢ kojarzenia si¢ w pary i ptodnosc) po osiggnigciu dojrzatosci
ptciowej. W jednomiesiecznym badaniu prowadzonym na mtodych szczurach i 39-tygodniowym
badaniu prowadzonym na mtodych matpach zaobserwowano, ze stosowanie tofacytynibu wplywa na
parametry immunologiczne i hematologiczne w sposéb zgodny z hamowaniem aktywnosci JAK1/3

1 JAK2. Te dziatania niepozadane byly odwracalne i pokrywaty si¢ z dzialaniami obserwowanymi
rowniez u dorostych zwierzat przy podobnej ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Aromat winogronowy [zawierajacy glikol propylenowy (E1520), gliceryng (E422) i naturalne
aromaty]

Kwas chlorowodorowy

Kwas mlekowy (E270)

Woda oczyszczona

Sodu benzoesan (E211)

Sukraloza (E955)

Ksylitol (E967)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu

Wyrzuci¢ po uptywie 60 dni od pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnej butelce i opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biate butelki z HDPE o pojemnosci 250 ml, zawierajace 240 ml roztworu doustnego,

z zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, polipropylenowym zamknig¢ciem z wktadka z PP,

uszczelniong indukcyjnie uszczelka z folii aluminiowej, oraz strzykawke doustng o pojemnosci 5 ml z
podziatka 3,2 ml, 4 ml i 5 ml
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System zamykania pojemnika wyposazony jest rowniez w nasadke typu Press-In Bottle Adapter
(PIBA) z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE).

Wielkosé¢ opakowania: kazde opakowanie zawiera jedng butelke, jedng nasadke typu Press-In Bottle
Adapter (PIBA) i jedna strzykawke doustng z podziatka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte¢ do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Xeljanz do obrotu w kazdym Panstwie Cztonkowskim,
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z Organem Kompetentnym Panstwa Czlonkowskiego
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zawarto$¢ 1 format programu edukacyjnego, w tym $rodek komunikacji, sposob dystrybucji oraz inne
aspekty programu. Podmiot odpowiedzialny zagwarantuje, ze w kazdym Pafistwie Cztonkowskim, w
ktorym XELJANZ zostal wprowadzony do obrotu, osobom nalezgcym do fachowego personelu
medycznego, ktore zamierzajg przepisywaé¢ XELJANZ, zostanie udostepniony pakiet edukacyjny.

Gléwnym celem programu jest zwigkszenie $wiadomosci dotyczacej ryzyka stosowania produktu,
szczegblnie w odniesieniu do cigezkich infekcji, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [zakrzepicy zyt
glebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)], ryzyka sercowo-naczyniowego (z wyltaczeniem zawatu
migénia sercowego), zawatu migs$nia sercowego, polpasca, gruzlicy i innych zakazen
oportunistycznych, nowotworow ztosliwych (w tym chloniaka i raka ptuca), perforacji zotadka i jelit,
srodmigzszowej choroby ptuc i nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych.

Podmiot odpowiedzialny powinniem zapewni¢, aby w kazdym Panstwie Cztonkowskim, w ktorym
Xeljanz zostal wprowadzony do obrotu, wszyscy lekarze oraz pacjenci lub ich opiekunowie, ktorzy
moga przepisywac lub stosowac lek Xeljanz mieli dostgp lub dostarczono im nastgpujacy program
edukacyjny:

e  materiaty edukacyjne dla lekarza

e  materiaty edukacyjne dla pacjenta

o Materialy edukacyjne dla lekarza powinny zawieraé:
o  Charakterystyke Produktu Leczniczego
Przewodnik dla lekarza
Liste kontrolng dla lekarza
Karte ostrzezen dla pacjenta
Odniesienie do strony internetowej z materiatami edukacyjnymi i kartg ostrzezen dla
pacjenta

O
O
O
O

e Przewodnik dla lekarza powinien zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:

o Istotne informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania omowione w dodatkowych
dziataniach w celu minimalizacji ryzyka (aRMM) (np. nasilenie, cigzko$¢, czestos¢, czas
do wystagpienia, odwracalno$¢ dziatan niepozadanych jezeli dotyczy)

o  Szczegoélowe informacje dotyczace populacji bedacej w grupie zwigkszonego ryzyka
bezpieczenstwa stosowania omowione w aRMM (np. przeciwwskazania, czynniki ryzyka,
zwickszone ryzyko interakcji z niektorymi produktami leczniczymi)

o  Szczegotowe informacje dotyczace populacji bedacej w grupie zwigkszonego ryzyka
ZChZZ, ryzyka sercowo-naczyniowego, w tym zawalu migsnia sercowego oraz
nowotworow ztosliwych (w tym chtoniaka i raka ptuc)

o  Szczegotowe informacje dotyczace stosowania produktu XELJANZ u pacjentow w wieku
65 lat i starszych, w tym informacje dotyczace szczegélnych zagrozen w tej populacji (np.
cigzkich zakazen, zawatu migs$nia sercowego, nowotworu zlosliwego, zgonu z dowolnej
przyczyny) oraz szczegotowe informacje dotyczace minimalizowania ryzyka stosowania
tofacytynibu u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych w praktyce klinicznej, tj. zalecenie, ze
tofacytynib nalezy stosowac u pacjentow w wieku 65 lat i starszych tylko wtedy, gdy nie
sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia

o  Szczegotowe informacje o tym jak minimalizowaé ryzyko stosowania omowione w aRMM
poprzez odpowiednie monitorowanie i leczenie (np. kto moze otrzymac ten produkt, co
robi¢, czego nie robi¢, kogo najprawdopodobniej bedzie dotyczy¢ zgodnie z roznymi
scenariuszami, kiedy ograniczy¢ lub przerwac stosowanie, jak podawac¢ lek, kiedy
zwigkszy¢/zmniejszy¢ dawke zgodnie z wynikami badan laboratoryjnych, objawy
przedmiotowe i podmiotowe)

o  Szczegodtowe informacje o tym jak minimalizowaé ryzyko ZChZZ, ryzyko sercowo-
naczyniowe, w tym zawal migénia sercowego oraz nowotwory ztosliwe (w tym chloniak,
rak pluca i NMSC) w praktyce klinicznej, tj.:

» ZChZZ: Tofacytynib nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw ze znanymi
czynnikami ryzyka ZChZZ.

= MACE i zawal mi¢$nia sercowego: u pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
pacjentéw dtugotrwale palacych tyton obecnie lub w przesztosci oraz pacjentow z
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o

miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowag w wywiadzie lub innymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego tofacytynib nalezy stosowac wylacznie w sytuacji,
gdy nie mozna zapewni¢ im odpowiedniej alternatywnej metody leczenia

= Nowotwory ztosliwe: u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych, pacjentéw
dhugotrwale palgcych tyton obecnie lub w przeszlosci oraz pacjentéw z innymi
czynnikami ryzyka nowotwordw ztosliwych (np. u ktorych wystepuje lub
wystepowal nowotwor zto§liwy inny niz skutecznie leczony niemelanocytowy rak
skory) tofacytynib nalezy stosowa¢ wylacznie w sytuacji, gdy nie mozna zapewnic
im odpowiedniej alternatywnej metody leczenia

= Dawkowanie w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z WZJG: nie zaleca sig¢
tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentéw z WZJG ze znanymi czynnikami ryzyka ZChZZ, MACE i nowotworéw
ztosliwych, chyba ze nie ma odpowiedniej alternatywnej metody leczenia

Kluczowe informacje do przekazania pacjentom podczas wizyty

Instrukcje jak postgpowac w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Informacje dotyczace rejestrow BSRBR, ARTIS, RABBIT, BIODABASER, rejestrow
WZIJG oraz rejestrow wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow i
miodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow, a takze waznoS$ci uczestnictwa w nich
Szczepienia, ktore nalezy wykonaé przed rozpoczegciem leczenia, poniewaz zaleca si¢, aby
z tofacytynibem jednocze$nie nie podawac szczepionek zywych

o Lista kontrolna dla lekarza powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:

O
O
O

Liste badan, ktore nalezy przeprowadzi¢ na poczatku i w trakcie leczenia
Szczepienia, ktore nalezy wykonaé przed rozpoczeciem leczenia
Potwierdzenie, ze pacjentka zostata poinformowana i rozumie, ze stosowanie tofacytynibu
jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia piersia, a kobiety, ktore sg zdolne do
zajscia w ciagze, powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
tofacytynibem i przez co najmniej 4 tygodnie po przyjeciu jego ostatniej dawki
Informacje, ze nalezy omowic¢ z pacjentem korzysci i zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
tofacytynibu oraz ze pacjentowi nalezy przekazac ,,Karte ostrzezen dla pacjenta” i omowic
Z nim jej tres¢
Wspdtistniejace choroby wymagajace szczegolnej ostroznosci w trakcie podawania leku
Xeljanz oraz choroby, w ktorych nie nalezy stosowac¢ leku Xeljanz
Wytyczne dotyczace sposobu minimalizacji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym
zawalu migénia sercowego oraz nowotworow ztosliwych (w tym chloniaka, raka ptuca
i NMSC), tj.:
= MACE i zawal mig$nia sercowego: u pacjentow w wieku 65 lat i starszych,
pacjentow dtugotrwale palgcych tyton obecnie lub w przesztosci oraz pacjentdw z
miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub innymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego tofacytynib nalezy stosowa¢ wylacznie w sytuacji,
gdy nie mozna zapewni¢ im odpowiedniej alternatywnej metody leczenia
= Nowotwory zlosliwe: u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow
dlugotrwale palacych tyton obecnie lub w przesztosci oraz pacjentow z innymi
czynnikami ryzyka nowotwordw ztosliwych (np. u ktérych wystepuje Iub
wystepowat nowotwor ztosliwy inny niz skutecznie leczony niemelanocytowy rak
skory) tofacytynib nalezy stosowa¢ wylacznie w sytuacji, gdy nie mozna zapewni¢
im odpowiedniej alternatywnej metody leczenia
Wytyczne, ze u pacjentow w wieku 65 lat i starszych tofacytynib nalezy stosowac¢ wytgcznie
w sytuacji, gdy nie mozna zapewni¢ im odpowiedniej alternatywnej metody leczenia
Wykaz produktow leczniczych, ktorych nie nalezy jednoczesnie stosowac z lekiem Xeljanz
Konieczno$¢ omoéwienia z pacjentem ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku Xeljanz,
szczegblnie w odniesieniu do zgonu z dowolnej przyczyny, infekcji, Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej [zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP)],
ryzyka sercowo-naczyniowego (z wylaczeniem zawalu migénia sercowego), zawatu
miesnia sercowego, potpasca, gruzlicy i innych zakazen oportunistycznych, nowotworow
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zto§liwych (w tym chloniaka i raka pluca), perforacji zotadka i jelit, sSro6dmigzszowej
choroby pluc i nieprawidtowych wynikoéw badan laboratoryjnych

Koniecznos$¢ monitorowania objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz wynikoéw
testow laboratoryjnych w celu wczesnego wykrycia ww. zagrozen

o Karta ostrzezen dla pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

O

O

e}

Ostrzezenie dla lekarzy leczacych pacjenta, ze pacjent stosuje lek Xeljanz, w tym sytuacje
wymagajace naglej pomocy medycznej

Leczenie produktem Xeljanz moze zwigkszac ryzyko zakazen, nowotworow ztosliwych
(w tym raka ptuca i chtoniaka) i niemelanocytowego raka skory

Informacje, ze pacjenci powinni poinformowac lekarza, jezeli planujg szczepienie lub
zajscie w cigze

Objawy nastepujacych zagrozen i (lub) informacje kiedy nalezy szuka¢ pomocy lekarza:
infekcje, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa [zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) i
zatorowo$¢ ptucna (ZP)], zawat mig$nia sercowego, reaktywacja polpasca, nowotwory
ztosliwe (w tym rak pluca i chtoniak), niemelanocytowy rak skory, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz i mozliwe wywotane przez lek uszkodzenie watroby,
perforacja zotadka i jelit, sSrddmigzszowa choroba ptuc, zwigkszona immunosupresja
podczas skojarzonego stosowania z lekami biologicznymi i immunosupresantami, w tym
lekami powodujgcymi eliminacj¢ limfocytow B, zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych gdy XELJANZ podawany jest w skojarzeniu z MTX, wplyw na cigze i
ptod, stosowanie podczas karmienia piersig, wplyw na skutecznos$¢ szczepien i stosowanie
zywych/atenuowanych szczepionek

Dane kontaktowe lekarza przepisujgcego lek

e Strona internetowa powinna zawierac:

O
O

Materiaty edukacyjne w postaci elektronicznej
Karte ostrzezen dla pacjenta w postaci elektronicznej

e Materialy edukacyjne dla pacjenta powinny zawierac:

O
O
O

Ulotke dla pacjenta
Karte ostrzezen dla pacjenta
Instrukcje uzycia
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

137



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY Z TABLETKAMI 5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 5 mg tabletki powlekane
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera inne substancje pomocnicze, w tym laktozg. Szczegotowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych
182 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/003 56 tabletek powlekanych
EU/1/17/1178/004 182 tabletek powlekanych
EU/1/17/1178/014 112 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XELJANZ 5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI 5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 5 mg tabletki
tofacytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pn., Wt., Sr., Czw., Pt., Sob., Ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM — BUTELKA Z TABLETKAMI 5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 5 mg tabletki powlekane
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera inne substancje pomocnicze, w tym laktozg. Szczegotowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/001 60 tabletek powlekanych
EU/1/17/1178/002 180 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XELJANZ 5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY Z TABLETKAMI 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 10 mg tabletki powlekane
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera inne substancje pomocnicze, w tym laktozg. Szczegotowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

56 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych
182 tabletki powlekane

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/007 56 tabletek powlekanych
EU/1/17/1178/008 112 tabletek powlekanych
EU/1/17/1178/009 182 tabletki powlekane

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XELJANZ 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 10 mg tabletki
tofacytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pn., Wt., Sr., Czw., Pt., Sob., Ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM — BUTELKA Z TABLETKAMI 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 10 mg tabletki powlekane
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera inne substancje pomocnicze, w tym laktozg. Szczegotowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych
180 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/005 60 tabletek powlekanych
EU/1/17/1178/006 180 tabletek powlekanych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XELJANZ 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY Z TABLETKAMI 11 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 11 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 11 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu
tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera inne substancje pomocnicze, w tym sorbitol (E420). Szczegotowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
91 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Nie rozkruszaé, nie dzieli¢, nie zuc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Raz na dobg.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/012 28 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/17/1178/013 91 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XELJANZ 11 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER Z TABLETKAMI 11 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 11 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
tofacytynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (logo podmiotu odpowiedzialnego)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Pn., Wt., Sr., Czw., Pt., Sob., Ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM — BUTELKA Z TABLETKAMI 11 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 11 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 11 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu
tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera inne substancje pomocnicze, w tym sorbitol (E420). Szczegotowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek o przedluzonym uwalnianiu
90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
2 srodki osuszajace w postaci zelu krzemionkowego

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Nie rozkruszaé, nie dzieli¢, nie zuc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Raz na dobg
Nie potyka¢ srodka osuszajacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/010 30 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
EU/1/17/1178/011 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

XELJANZ 11 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 1 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (E1520), benzoesan sodu (E211). Szczegélowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny 240 ml
Jedna butelka roztworu doustnego, jedna nasadka typu Press-In Bottle Adapter (PIBA) oraz jedna
strzykawka doustna z podziatka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Wyrzuci¢ po uplywie 60 dni od pierwszego otwarcia.
Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce i opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/015

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

XELJANZ 1 mg/ml

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH WEWNETRZNYCH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny
tofacytynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 1 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (E1520), benzoesan sodu (E211). Szczegélowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny 240 ml
Jedna butelka roztworu doustnego, jedna nasadka typu Press-In Bottle Adapter (PIBA) oraz jedna
strzykawka doustna z podziatka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Wyrzuci¢ po uplywie 60 dni od pierwszego otwarcia.
Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce i opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/015

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
XELJANZ 5 mg tabletki powlekane
XELJANZ 10 mg tabletki powlekane
tofacytynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Oprocz niniejszej ulotki lekarz przekaze pacjentowi ,,Karte ostrzezen dla pacjenta”, zawierajaca wazne
informacje, o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczgciem stosowania leku XELJANZ oraz
podczas leczenia. ,,Karte ostrzezen dla pacjenta” nalezy zawsze nosi¢ przy sobie.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek XELJANZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku XELJANZ
Jak przyjmowac lek XELJANZ

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek XELJANZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SAINAIE el

1. Co to jest lek XELJANZ i w jakim celu sie go stosuje
XELJANZ jest lekiem, ktory zawiera substancj¢ czynng tofacytynib.

XELJANZ stosowany jest w leczeniu nast¢pujacych chordb zapalnych:

. reumatoidalnego zapalenia stawow,

huszczycowego zapalenia stawow,

wrzodziejacego zapalenia jelita grubego,

zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa,

wielostawowego mtodzienczego zapalenia stawow oraz mtodzienczego tuszczycowego
zapalenia stawow.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

XELJANZ stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, dtugotrwatg chorobg objawiajacg si¢ gtownie bolem i obrzekiem
stawow.

Lek XELJANZ jest stosowany razem z metotreksatem, gdy poprzednie leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow byto niewystarczajace lub nie byto dobrze tolerowane. XELJANZ moze by¢
rowniez przyjmowany jako jedyny lek w przypadkach, w ktorych leczenie metotreksatem nie jest
tolerowane lub gdy leczenie metotreksatem nie jest zalecane.

Wykazano, ze lek XELJANZ stosowany pojedynczo lub w polaczeniu z metotreksatem zmniejsza bol
1 obrzegk stawow oraz poprawia zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci.

Luszczycowe zapalenie stawow

XELJANZ stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba zwang tuszczycowym
zapaleniem stawow. Jest to choroba zapalna stawow, ktorej czesto towarzyszy tuszczyca. Jesli u
pacjenta wystepuje aktywne tuszczycowe zapalenie stawdw, to pacjent najpierw otrzyma inny lek
stosowany w leczeniu tej choroby. Jesli organizm pacjenta nie zareaguje wystarczajaco dobrze na ten

159



lek lub nie bedzie go tolerowat, lekarz moze przepisa¢ lek XELJANZ w celu zmniejszenia objawow
aktywnego tuszczycowego zapalenia stawdw 1 poprawy zdolno$ci wykonywania codziennych
czynnosci.

XELJANZ stosowany jest w potaczeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentow z aktywnym
huszczycowym zapaleniem stawow.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
XELJANZ stosowany jest w leczeniu schorzenia nazywanego zesztywniajagcym zapaleniem stawow
kregostupa. Jest to choroba zapalna kregostupa.

Jesli u pacjenta wystepuje zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, to pacjent moze najpierw
otrzymac¢ inne leki. Jesli organizm pacjenta nie zareaguje wystarczajaco dobrze na te leki, pacjent
otrzyma lek XELJANZ. XELJANZ moze pomoc zmnigjszy¢ bol plecow i poprawié sprawno$¢ fizyczna.
Efekty te moga utatwi¢ codzienne czynnosci, a tym samym poprawi¢ jako$¢ zycia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego jest chorobg zapalng jelita grubego. XELJANZ stosowany jest
u dorostych pacjentow w celu ztagodzenia objawow wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jesli u
pacjenta nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub organizm pacjenta
wykazywat nietolerancje wczesniejszego leczenia.

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i mlodziencze tuszczycowe zapalenie
stawow

XELJANZ stosowany jest w leczeniu czynnej postaci wielostawowego mlodzieficzego idiopatycznego
zapalenia stawow, choroby przewleklej objawiajacej si¢ glownie bolem i obrzgkiem stawow, u
pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

XELJANZ stosowany jest rowniez w leczeniu mlodzienczego tuszczycowego zapalenia stawdw, stanu
zapalnego stawow, ktoremu czgsto towarzyszy tuszczyca, u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych.

XELJANZ moze by¢ stosowany jednocze$nie z metotreksatem, gdy wezesniejsze leczenie
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow lub mtodzienczego tuszczycowego
zapalenia stawow byto niewystarczajace lub nie byto dobrze tolerowane. XELJANZ mozna réwniez
stosowa¢ w monoterapii u pacjentdw, u ktorych leczenie metotreksatem nie jest tolerowane lub nie jest
zalecane.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku XELJANZ

Kiedy nie przyjmowa¢ leku XELJANZ

- jesli pacjent ma uczulenie na tofacytynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, takie jak zakazenie krwi lub czynna gruzlica;

- jesli pacjent zostat poinformowany przez lekarza, ze wystepuja u niego cigzkie choroby
watroby, w tym marsko$¢ watroby;

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig.

W razie watpliwosci zwigzanych z ktorakolwiek informacja podang powyzej, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku XELJANZ nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego zakazenie lub ma objawy zakazenia, takie jak
goragczka, pocenie si¢, dreszcze, bole migsni, kaszel, dusznosé, wydzielanie si¢ flegmy lub
zmiana w wydzielaniu si¢ flegmy, zmniejszenie masy ciata, uczucie goragca lub zaczerwienienie
albo bolesnos¢ skory lub wrzody na ciele, trudnos$ci lub bol podczas przetykania, biegunka lub
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boél brzucha, uczucie pieczenia podczas oddawania moczu lub czestsze niz normalnie oddawanie
moczu, uczucie nadmiernego zmeczenia;

- jesli u pacjenta wystepuje choroba, ktéra zwigksza ryzyko zakazenia (np. cukrzyca, HIV/AIDS
lub ostabiony uktad odpornos$ciowy);

- jesli u pacjenta wystepuje jakiekolwiek zakazenie, pacjent jest poddawany leczeniu ze wzgledu
na wystepujace zakazenie lub jesli u pacjenta wystepuja nawracajgce zakazenia. Jesli u pacjenta
wystapi zle samopoczucie, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lek XELJANZ
moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do reakcji na zakazenia, powodowac nasilenie
istniejacego juz zakazenia lub zwigksza¢ ryzyko nowego zakazenia;

- jesli pacjent choruje lub chorowat w przesztosci na gruzlice albo byt w bliskim kontakcie z
osobg na nig chorg. Przed rozpoczeciem stosowania leku XELJANZ lekarz przeprowadzi u
pacjenta badanie w kierunku gruzlicy. Badanie moze by¢ powtorzone w trakcie leczenia;

- jesli u pacjenta wystepuje przewlekta choroba ptuc;

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby;

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowato zapalenie watroby typu B lub C (wirusy atakujace
watrobe). Podczas przyjmowania leku XELJANZ wirus moze si¢ uaktywnié. Przed
rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia lekiem XELJANZ lekarz moze wykonaé u pacjenta
badania krwi w kierunku zapalenia watroby;

- jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy, jesli u pacjenta wystgpowat jakikolwiek nowotwor,
a takze jesli pacjent pali wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci. Lek XELJANZ moze
zwigksza¢ ryzyko zachorowania na niektore nowotwory. U pacjentow leczonych lekiem
XELJANZ wystgpowaly nowotwory biatych krwinek, rak ptuca i inne nowotwory (takie jak
rak piersi, rak skory, rak prostaty i rak trzustki). Jesli u pacjenta pojawi si¢ nowotwor podczas
przyjmowania leku XELJANZ, lekarz podejmie decyzje, czy nalezy zaprzestaé terapii lekiem
XELJANZ;

- jesli u pacjenta wystepuje ryzyko ztaman, np. jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy, jest
kobietg lub stosuje kortykosteroidy (np. prednizon);

- u pacjentéw leczonych lekiem XELJANZ obserwowano przypadki niemelanocytowego
nowotworu skory. Lekarz moze zaleci¢ wykonywanie regularnych badan skory w trakcie
stosowania leku XELJANZ. O ewentualnym pojawieniu si¢ nowych zmian skornych w czasie
leczenia lub po jego zakonczeniu albo zmianie wygladu istniejacych zmian nalezy powiedzie¢
lekarzowi.

- jesli u pacjenta wystepowalo zapalenie uchytkow (rodzaj zapalenia jelita grubego) albo wrzody
zotadka Iub jelit (patrz punkt 4);

- jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek;

- jesli pacjent planuje szczepienie, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi. Podczas stosowania
leku XELJANZ nie nalezy podawac niektorych szczepionek. Pacjent powinien zosta¢ poddany
wszelkim zalecanym szczepieniom przed rozpoczeciem przyjmowania leku XELJANZ. Lekarz
zadecyduje, czy pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciw potpascowi;

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, duze cisnienie krwi lub duze stgzenie cholesterolu,

a takze jesli pacjent obecnie pali lub w przesztosci palit wyroby tytoniowe.

Zgtaszano przypadki pacjentow leczonych lekiem XELJANZ, u ktorych powstaly zakrzepy krwi w
ptucach i zytach. Lekarz oceni ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow krwi w plucach lub zytach pacjenta i
ustali, czy leczenie lekiem XELJANZ jest dla niego odpowiednie. Lekarz moze zadecydowac, ze
leczenie lekiem XELJANZ nie jest dla pacjenta wlasciwe, jesli u pacjenta wystepowaly problemy z
tworzeniem si¢ zakrzepow krwi w plucach i zytach lub istnieje zwickszone ryzyko tworzenia si¢
zakrzepow (na przyktad jesli pacjent ma znaczna nadwage, choruje na nowotwor zto§liwy, choroby
serca, cukrzyce, przebyt zawat serca (w ciagu ostatnich 3 miesigcy), byl niedawno poddany duzemu
zabiegowi chirurgicznemu, stosuje hormonalne $rodki antykoncepcyjne i (lub) hormonalna terapie¢
zastepcza, wykryto u niego lub jego bliskich krewnych wade krzepnigcia krwi), jesli jest w starszym
wieku albo obecnie pali lub w przeszlosci palit tyton.

Nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas przyjmowania leku XELJANZ u pacjenta
wystapi nagla duszno$¢ Iub trudnosci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej lub bol w gornej czesci
plecow, obrzegk nog lub rak, bol lub tkliwos¢ nog albo zaczerwienienie lub przebarwienie na nodze lub
rgce, poniewaz moga to by¢ objawy zakrzepu w ptucach lub zytach.
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Nalezy bezzwtocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig zaburzenia widzenia o ostrym
przebiegu (niewyrazne widzenie, cz¢sciowa lub calkowita utrata wzroku), poniewaz moga by¢ one
objawem zakrzepow krwi w oczach.

Zgtaszano przypadki pacjentow przyjmujacych lek XELJANZ, u ktorych wystapity zaburzenia
czynnosci serca, w tym zawal migs$nia sercowego. Lekarz oceni ryzyko wystgpienia choroby serca

i okresli, czy stosowanie leku XELJANZ jest odpowiednie dla danego pacjenta. Nalezy bezzwltocznie
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpig subiektywne lub obiektywne objawy zawatu serca,

w tym silny bl lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzenia¢ si¢ na ramiona, zuchwe, szyje,
plecy), dusznos¢, zimny pot, oszotomienie lub nagle zawroty glowy.

Dodatkowe badania kontrolne

Lekarz powinien zleci¢ pacjentowi wykonanie badan krwi przed rozpoczeciem przyjmowania leku
XELJANZ, po 4-8 tygodniach leczenia, a nast¢pnie co 3 miesigce w celu sprawdzenia, czy u pacjenta
nie wystepuje zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofili lub limfocytéw) lub krwinek
czerwonych (niedokrwistos¢).

Jesli liczba krwinek biatych (neutrofili lub limfocytow) lub krwinek czerwonych jest zbyt mata,
pacjent nie powinien otrzymywacé leku XELJANZ. W razie koniecznosci lekarz moze przerwaé
leczenie lekiem XELJANZ, zeby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia (liczba krwinek biatych) lub
niedokrwistosci (liczba krwinek czerwonych).

Lekarz moze rowniez zleci¢ wykonanie innych badan, np. badania st¢zenia cholesterolu we krwi
lub prob watrobowych. Lekarz powinien sprawdzi¢ stg¢zenie cholesterolu we krwi pacjenta po

8 tygodniach od rozpoczgcia przyjmowania leku XELJANZ. Lekarz powinien zleca¢ okresowe
wykonywanie testow watrobowych.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych czeSciej wystgpuja zakazenia, ktore niekiedy moga by¢ cigzkie.
Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek objawy zakazenia, nalezy natychmiast poinformowacé

o nich lekarza.

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi mogg by¢ bardziej narazeni na wystapienie zakazen, zawatu mig$nia
sercowego i niektorych rodzajow raka. Lekarz moze uznaé, ze lek XELJANZ nie jest odpowiedni dla
pacjenta.

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego
U pacjentéw pochodzenia japonskiego i koreanskiego czesciej wystepuje potpasiec. Jezeli pacjent
zauwazy pojawienie si¢ bolesnych pecherzy na skorze, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Pacjenci mogg by¢ takze narazeni na wigksze ryzyko niektorych chorob ptuc. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek problemy z oddychaniem, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i korzysci ze stosowania leku XELJANZ u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie zostaty
jeszcze ustalone.

Lek XELJANZ a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca lub pacjent przyjmuje leki

przeciwcukrzycowe. Lekarz zadecyduje, czy podczas stosowania tofacytynibu nalezy zmniejszy¢
dawke leku przeciwcukrzycowego.
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Leku XELJANZ nie nalezy stosowac z niektérymi innymi lekami. Niektore leki przyjmowane wraz
z lekiem XELJANZ mogg zmienia¢ st¢zenie leku XELJANZ w organizmie, co moze wymagac
dostosowania jego dawki. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace
ktorakolwiek z nastepujacych substancji czynnych:

e antybiotyki, takie jak ryfampicyna, stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych

o flukonazol, ketokonazol, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.

Nie zaleca si¢ stosowania leku XELJANZ z lekami ostabiajacymi uktad odpornosciowy, w tym
celowanymi lekami biologicznymi (przeciwciatami), takimi jak leki hamujace czynnik martwicy
nowotworu, interleukina-17, interleukina-12/interleukina-23, antyintegryny oraz silnymi chemicznymi
lekami immunosupresyjnymi, w tym azatiopryng, merkaptopuryng, cyklosporyng i takrolimusem.
Przyjmowanie leku XELJANZ z tymi lekami moze zwigkszac ryzyko dziatah niepozadanych, w tym
zakazen.

Cigzkie zakazenia i zZlamania moga wystgpowac czesciej u 0sob przyjmujacych rowniez
kortykosteroidy (np. prednizon).

Ciaza i karmienie piersia
Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
stosowania leku XELJANZ i co najmniej przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wolno stosowa¢ leku
XELJANZ w okresie cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania leku XELJANZ,
nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Jesli pacjentka przyjmuje lek XELJANZ w okresie karmienia piersig, to musi przerwa¢ karmienie
piersig do momentu zasi¢gnigcia porady lekarza dotyczacej zaprzestania leczenia tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek XELJANZ nie ma wptywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek XELJANZ zawiera laktoze
Jesli stwierdzono wcezesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek XELJANZ zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek XELJANZ

Lek zostatl przepisany i jego stosowanie jest nadzorowane przez lekarza specjalizujacego sie¢ w
leczeniu danej choroby.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekraczac zalecane;j
dawki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Reumatoidalne zapalenie stawéw
e  Zalecana dawka to 5 mg przyjmowana dwa razy na dobg.

Luszczycowe zapalenie stawow
e  Zalecana dawka to 5 mg przyjmowana dwa razy na dobe.
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Jesli u pacjenta wystgpuje reumatoidalne zapalenie stawow lub tuszczycowe zapalenie stawow, lekarz
moze zmieni¢ XELJANZ w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na dobe¢ na lek XELJANZ
w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe¢ lub odwrotnie. Przyjmowanie leku
XELJANZ w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobg lub leku XELJANZ w postaci
tabletek powlekanych dwa razy na dob¢ mozna rozpoczac nastepnego dnia po przyjeciu ostatniej
dawki ktorejkolwiek z tabletek. Nie nalezy samodzielnie zmienia¢ leku XELJANZ w postaci tabletek
powlekanych na lek XELJANZ w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu lub odwrotnie. Taka
zmiana musi by¢ zalecona przez lekarza.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostlupa
e  Zalecana dawka to 5 mg przyjmowane dwa razy na dobg.
e  Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zaprzestaniu stosowania leku XELJANZ, jesli w ciagu
16 tygodni leczenie okaze si¢ nieskuteczne.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

e Zalecana dawka to 10 mg dwa razy na dob¢ przez 8 tygodni, a nastgpnie 5 mg dwa razy na dobg.

o [ ckarz moze przedtuzy¢ stosowanie dawki poczatkowej 10 mg dwa razy na dobe¢ o dodatkowe
8 tygodni (do 16 tygodni tacznie), a nastepnie zmniejszy¢ dawke do 5 mg dwa razy na dobe.

o Lekarz moze zdecydowaé o przerwaniu leczenia lekiem XELJANZ, jesli jego skutecznosé
nie zostanie potwierdzona u pacjenta w ciggu 16 tygodni.

o U pacjentéw wczesniej przyjmujacych leki biologiczne w leczeniu wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego (na przyktad leki blokujace aktywno$¢ czynnika martwicy nowotworu w
organizmie), ktore byly nieskuteczne, lekarz moze podjac¢ decyzje o zwigkszeniu dawki leku
XELJANZ do 10 mg dwa razy na dobg, jesli pacjent nie zareaguje wystarczajaco na dawke 5 mg
dwa razy na dobe. Lekarz rozwazy potencjalne zagrozenia, w tym ryzyko tworzenia si¢
zakrzepow w ptucach lub zytach oraz potencjalne korzysci z leczenia dla pacjenta. Lekarz
poinformuje pacjenta, czy ma to zastosowanie w jego przypadku.

e Jesli leczenie zostanie przerwane, lekarz moze podjac¢ decyzje o jego wznowieniu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i mlodziencze tuszczycowe zapalenie
stawow

e Zalecana dawka u pacjentow o masie ciata > 40 kg to 5 mg dwa razy na dobe.
Tabletke nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia (jedna tabletka rano i jedna wieczorem).
Tabletki tofacytynibu mozna rozkruszac i przyjmowac z woda.
Lekarz moze zmniejszy¢ dawke, jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby lub nerek albo jesli
pacjentowi przepisano niektore inne leki. Lekarz moze rowniez zaprzestaé leczenia czasowo lub na
state, jesli wyniki badania krwi wykazg mata liczbe krwinek biatych lub czerwonych.
Lek XELJANZ stosuje si¢ doustnie. Lek XELJANZ mozna przyjmowac niezaleznie od positku.
Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku XELJANZ
W przypadku przyjecia wickszej liczby tabletek niz zalecana, nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym
lekarza lub farmaceute.
Pominig¢cie przyjecia leku XELJANZ
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupeltnienia pominigtej tabletki. Kolejng tabletke

nalezy przyjac o zwyktej porze i kontynuowac przyjmowanie zgodnie z zaleceniami.

Przerwanie przyjmowania leku XELJANZ
Nie nalezy przerywac stosowania leku XELJANZ bez konsultacji z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore z nich mogg by¢ cigzkie i wymagac¢ pomocy medyczne;.

Dziatania niepozadane u pacjentow z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow 1 mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow byty podobne, jak u dorostych pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, z wyjatkiem niektdrych zakazen (grypa, zapalenie gardta,
zapalenie zatok, zakazenia wirusowe) oraz zaburzen zotadka i jelit lub zaburzen og6lnych (bol
brzucha, nudnosci, wymioty, goraczka, bol glowy, kaszel), ktore wystgpowaty czesciej u dzieci i
mlodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane
W rzadkich przypadkach zakazenia moga zagraza¢ zyciu. Notowano rowniez wystepowanie raka ptuca,
nowotworu biatych krwinek i zawalu migsnia sercowego.

Jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z ponizszych cigezkich dzialan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Objawy ciezkich zakazen (czesto):
e gorgczka i dreszcze

kaszel

pecherze na skorze

b6l brzucha

utrzymujgce si¢ bole glowy

Objawy wrzodéw lub perforacji zoladka (niezbyt czesto):
e gorgczka
e Dbol zotadka lub brzucha
e krew w stolcu
e niewyjasnione zmiany w funkcjonowaniu jelit

Perforacja zotadka lub jelit wystepuje najczesciej u 0sob przyjmujacych rowniez niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub kortykosteroidy (np. prednizon).

Objawy reakcji alergicznych (czestos¢ nieznana):
e ucisk w klatce piersiowej

$wiszczacy oddech

silne lub lekkie zawroty glowy

obrzegk warg, jezyka lub gardla

pokrzywka ($wiad lub wysypka skérna)

Objawy zakrzepow krwi w plucach, zytach lub oczach (niezbyt czesto: zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa):
e nagta duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu
bol w klatce piersiowej lub bol w gornej czesci plecoOw
obrzek nogi lub reki
bol lub tkliwos¢ nogi
zaczerwienienie lub przebarwienie na nodze lub rece
ostre zaburzenia widzenia
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Objawy zawalu mig$nia sercowego (niezbyt czesto) obejmuja:
o silny bol lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzenia¢ si¢ na ramiona, zuchwe,
szyj¢, plecy)
e dusznosci
e zimny pot
e oszotomienie lub nagle zawroty glowy

Inne dzialania niepozadane, ktore zostaly odnotowane podczas stosowania leku XELJANZ
wymieniono ponize;j.

Czesto (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 osdb): zakazenie ptuc (zapalenie phuc i zapalenie
oskrzeli), potpasiec, zakazenia nosa, gardta lub tchawicy (zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j),

grypa, zapalenie zatok, zakazenie pgcherza moczowego (zapalenie pgcherza), bol gardla (zapalenie
gardla), zwigkszenie aktywnosci enzymow migsniowych we krwi (objawy choroby migséni), bol
brzucha (ktory moze by¢ wywotlywany przez zapalenie blony §luzowej Zotagdka), wymioty, biegunka,
nudnos$ci (mdlosci), niestrawno$¢, mata liczba krwinek biatych, mata liczba krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢), obrzek stop i dtoni, bol glowy, duze ci$nienie krwi (nadcisnienie t¢tnicze), kaszel,
wysypka, tradzik.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob): rak ptuca, gruzlica, zapalenie nerek,
zapalenie skory, opryszczka pospolita lub opryszczka jamy ustnej, zwigkszone st¢zenie kreatyniny we
krwi (mozliwy objaw choroby nerek), zwigkszenie st¢zenia cholesterolu (w tym zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL), gorgczka, uczucie zmeczenia, zwigkszenie masy ciata, odwodnienie, nadwyrezenie
miesni, zapalenie $ciegien, obrzek stawow, zwichnigcie stawu, zaburzenia wrazen zmystowych,
zaburzenia snu, niedrozno$¢ zatok, dusznos¢ lub trudnosci w oddychaniu, zaczerwienienie skory,
$wiad, stluszczenie watroby, bolesne zapalenie niewielkich kieszonek w btonie wyscielajacej jelita
(zapalenie uchytkow jelita), zakazenia wirusowe, zakazenie wirusowe jelit, niektore rodzaje raka skory
(niemelanocytowy rak skory).

Rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 oséb): zakazenie krwi (posocznica), chloniak

(nowotwor biatych krwinek), gruzlica rozsiana obejmujaca kosci i inne narzady, inne nietypowe
zakazenia, zakazenie stawow, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi (objaw
choroby watroby), b6l migsni i stawow.

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10000 o0sob): gruzlica obejmujgca mézg i rdzen
kregowy, zapalenie opon mézgowych, zakazenie tkanek migkkich 1 powigzi.

Na o0got obserwowano mniej dziatan niepozadanych, gdy w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow XELJANZ byl stosowany w monoterapii w pordwnaniu do leczenia skojarzonego z
metotreksatem.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek XELJANZ

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze, butelce lub pudetku.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
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Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie, ze tabletki wyraznie nie nadajg si¢ do spozycia (na przyktad
sg polamane lub majg przebarwienia).

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek XELJANZ

Tabletki powlekane XELJANZ 5 mg

- Substancja czynng leku jest tofacytynib.

- Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 5 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Lek
XELJANZ zawiera laktozg™), kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,Lek XELJANZ zawiera
s0d”), magnezu stearynian, hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol i
triacetyna.

Tabletki powlekane XELJANZ 10 mg

- Substancja czynng leku jest tofacytynib.

- Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 10 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu
tofacytynibu).

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Lek
XELJANZ zawiera laktoze”), kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,Lek XELJANZ zawiera
s0d”), magnezu stearynian, hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), makrogol,
triacetyna, indygokarmin (E 132), biekit brylantowy FCF (E 133).

Jak wyglada lek XELJANZ i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane XELJANZ 5 mg
Tabletka powlekana leku XELJANZ 5 mg jest biata i okragla.

Tabletki znajdujg si¢ w blistrach zawierajacych 14 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 56, 112 lub
182 tabletki. Kazda butelka zawiera 60 lub 180 tabletek.

Tabletki powlekane XELJANZ 10 mg
Tabletka powlekana leku XELJANZ 10 mg jest niebieska i okragta.

Tabletki znajdujg si¢ w blistrach zawierajacych 14 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 56, 112 lub
182 tabletki. Kazda butelka zawiera 60 lub 180 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia
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Wytwérca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié /Belgique /Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Belgi¢ /Belgique /Belgien Tel. +3705 2514000

Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Luxembourg/Luxemburg

Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbnarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion bearapuss  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

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

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

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

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

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
XELJANZ 11 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
tofacytynib

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby maéc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Oprocz niniejszej ulotki lekarz przekaze pacjentowi ,,Karte ostrzezen dla pacjenta”, zawierajacg wazne
informacje, o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczgciem stosowania leku XELJANZ oraz
podczas leczenia. ,,Karte ostrzezen dla pacjenta” nalezy zawsze nosi¢ przy sobie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek XELJANZ i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku XELJANZ
Jak przyjmowac lek XELJANZ

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek XELJANZ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek XELJANZ i w jakim celu si¢ go stosuje
XELJANZ jest lekiem, ktory zawiera substancj¢ czynng tofacytynib.

XELJANZ stosowany jest w leczeniu nastgpujgcych chorob zapalnych:

. reumatoidalne zapalenie stawow,
. luszczycowe zapalenie stawow,
. zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

XELJANZ stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, dlugotrwata chorobg objawiajaca si¢ gtdéwnie bolem i obrzekiem
stawow.

Lek XELJANZ jest stosowany razem z metotreksatem, gdy poprzednie leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawOw byto niewystarczajgce lub nie byto dobrze tolerowane. Lek XELJANZ moze by¢
réwniez przyjmowany jako jedyny lek w przypadkach, w ktorych leczenie metotreksatem nie jest
tolerowane lub gdy leczenie metotreksatem nie jest zalecane.

Wykazano, ze lek XELJANZ stosowany pojedynczo lub w polaczeniu z metotreksatem zmniejsza bol
1 obrzek stawdw oraz poprawia zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci.

Luszczycowe zapalenie stawéw

XELJANZ stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentdw z luszczycowym zapaleniem stawow. Jest
to choroba zapalna stawow, ktorej czesto towarzyszy tuszczyca. Jesli u pacjenta wystepuje aktywne
tuszczycowe zapalenie stawow, to najpierw otrzyma inny lek stosowany w leczeniu tej choroby. Jesli
organizm pacjenta nie zareaguje wystarczajaco dobrze na ten lek lub nie bedzie go tolerowat, lekarz
moze przepisa¢ lek XELJANZ w celu zmniejszenia objawow aktywnego tuszczycowego zapalenia
stawow 1 poprawy zdolno$ci wykonywania codziennych czynno$ci.

XELJANZ stosowany jest w potaczeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywnym

170



huszczycowym zapaleniem stawow.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
XELJANZ stosowany jest w leczeniu schorzenia nazywanego zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa. Jest to choroba zapalna kregostupa.

Jesli u pacjenta wystepuje zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, to pacjent moze najpierw
otrzymac inne leki. Jesli organizm pacjenta nie zareaguje wystarczajaco dobrze na te leki, pacjent
otrzyma lek XELJANZ. XELJANZ moze pomo6c zmniejszy¢ bol plecow i poprawi¢ sprawnosc¢
fizyczna. Efekty te mogg utatwi¢ codzienne czynnosci, a tym samym poprawic jako$¢ zycia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku XELJANZ

Kiedy nie przyjmowa¢ leku XELJANZ

- jesli pacjent ma uczulenie na tofacytynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, takie jak zakazenie krwi lub czynna gruzlica;

- jesli pacjent zostat poinformowany przez lekarza, ze wystepuja u niego cigzkie choroby
watroby, w tym marsko$¢ watroby;

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

W razie watpliwosci zwigzanych z ktorgkolwiek informacja podang powyzej, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku XELJANZ nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego zakazenie lub ma objawy zakazenia, takie jak
goraczka, pocenie si¢, dreszcze, bole migsni, kaszel, dusznos¢, wydzielanie si¢ flegmy lub
zmiana w wydzielaniu si¢ flegmy, zmniejszenie masy ciata, uczucie goraca lub zaczerwienienie
albo bolesnos¢ skory lub wrzody na ciele, trudnos$ci lub bol podczas przetykania, biegunka lub
boél brzucha, uczucie pieczenia podczas oddawania moczu lub czestsze niz normalnie oddawanie
moczu, uczucie nadmiernego zmeczenia;

- jesli u pacjenta wystepuje choroba, ktéra zwigksza ryzyko zakazenia (np. cukrzyca, HIV/AIDS
lub ostabiony uktad odpornosciowy);

- jesli u pacjenta wystepuje jakiekolwiek zakazenie, pacjent jest poddawany leczeniu ze wzgledu
na wystepujace zakazenie lub jesli u pacjenta wystepuja nawracajace zakazenia. Jesli u pacjenta
wystapi zle samopoczucie, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lek XELJANZ
moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do reakcji na zakazenia, powodowac nasilenie
istniejgcego juz zakazenia lub zwickszaé ryzyko nowego zakazenia;

- jesli pacjent choruje lub chorowatl w przesztosci na gruzlice albo byt w bliskim kontakcie z
osoba na nig chora. Przed rozpoczgciem stosowania leku XELJANZ lekarz przeprowadzi u
pacjenta badanie w kierunku gruzlicy. Badanie moze by¢ powtorzone w trakcie leczenia;

- jesli u pacjenta wystepuje przewlekta choroba ptuc;

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby;

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowato zapalenie watroby typu B lub C (wirusy atakujace
watrobe). Podczas przyjmowania leku XELJANZ wirus moze si¢ uaktywni¢. Przed
rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia lekiem XELJANZ lekarz moze wykonaé u pacjenta
badania krwi w kierunku zapalenia watroby;

- jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy, jesli u pacjenta wystgpowat jakikolwiek nowotwor,
a takze jesli pacjent pali wyroby tytoniowe obecnie lub w przesztosci. Lek XELJANZ moze
zwigksza¢ ryzyko zachorowania na niektoére nowotwory. U pacjentdw leczonych lekiem
XELJANZ wystepowaty nowotwory biatych krwinek, rak ptuca i inne nowotwory (takie jak rak
piersi, rak skory, rak prostaty i rak trzustki). Jesli u pacjenta pojawi si¢ nowotwor podczas
przyjmowania leku XELJANZ, lekarz podejmie decyzje, czy nalezy zaprzestaé terapii lekiem
XELJANZ;
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- jesli u pacjenta wystepuje ryzyko ztaman, np. jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy, jest
kobieta lub stosuje kortykosteroidy (np. prednizon);

- u pacjentow leczonych lekiem XELJANZ obserwowano przypadki niemelanocytowego
nowotworu skory. Lekarz moze zaleci¢ wykonywanie regularnych badan skory w trakcie
stosowania leku XELJANZ. O ewentualnym pojawieniu si¢ nowych zmian skornych w czasie
leczenia lub po jego zakonczeniu albo zmianie wygladu istniejacych zmian nalezy powiedzie¢
lekarzowi.

- jesli u pacjenta wystepowalto zapalenie uchytkow (rodzaj zapalenia jelita grubego) albo wrzody
zoladka lub jelit (patrz punkt 4);

- jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek;

- jesli pacjent planuje szczepienie, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi. Podczas stosowania
leku XELJANZ nie nalezy podawac niektorych szczepionek. Pacjent powinien zosta¢ poddany
wszelkim zalecanym szczepieniom przed rozpoczeciem przyjmowania leku XELJANZ. Lekarz
zadecyduje, czy pacjenta nalezy zaszczepic¢ przeciw potpascowi;

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, duze cisnienie krwi lub duze stezenie cholesterolu,

a takze jesli pacjent obecnie pali lub w przesztosci palit wyroby tytoniowe;

- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie przewodu pokarmowego, nalezy poinformowaé o tym
lekarza, poniewaz zgltaszano rzadkie przypadki niedroznos$ci przewodu pokarmowego u
pacjentow przyjmujacych inne leki wystepujace w postaci podobnych tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu;

- podczas stosowania leku XELJANZ 11 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w stolcu moze
pojawic¢ si¢ co$, co wyglada jak tabletka. Jest to pusta otoczka tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu po wchlonieciu leku przez organizm. Nalezy si¢ tego spodziewac 1 nie nalezy si¢
tym przejmowac.

Zgtaszano przypadki pacjentow leczonych lekiem XELJANZ, u ktorych powstaly zakrzepy krwi w
ptucach i zytach. Lekarz oceni ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow krwi w plucach lub zytach pacjenta i
ustali, czy leczenie lekiem XELJANZ jest dla niego odpowiednie. Lekarz moze zadecydowacé, ze
leczenie lekiem XELJANZ nie jest dla pacjenta wlasciwe, jesli u pacjenta wystepowaly problemy z
tworzeniem si¢ zakrzepow krwi w ptlucach i zytach lub istnieje zwiekszone ryzyko tworzenia si¢
zakrzepow (na przyktad jesli pacjent ma znaczng nadwagg, choruje na nowotwor ztosliwy, choroby
serca, cukrzyce, przebyt zawat serca (w ciagu ostatnich 3 miesigcy), byl niedawno poddany duzemu
zabiegowi chirurgicznemu, stosuje hormonalne $rodki antykoncepcyjne i (lub) hormonalng terapi¢
zastepcza, wykryto u niego lub jego bliskich krewnych wade krzepnigcia krwi), jesli jest w starszym
wieku albo obecnie pali lub w przeszlosci palit tyton.

Nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas przyjmowania leku XELJANZ u pacjenta
wystapi nagla duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej lub bol w gornej czesci
plecow, obrzegk nog lub rak, bol lub tkliwos¢ nog albo zaczerwienienie lub przebarwienie na nodze lub
rece, poniewaz moga to by¢ objawy zakrzepu w ptucach lub zytach.

Nalezy bezzwtocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig zaburzenia widzenia o ostrym
przebiegu (niewyrazne widzenie, czesciowa lub catkowita utrata wzroku), poniewaz moga by¢ one
objawem zakrzepow krwi w oczach.

Zgtaszano przypadki pacjentow przyjmujacych lek XELJANZ, u ktorych wystapity zaburzenia
czynnosci serca, w tym zawal migs$nia sercowego. Lekarz oceni ryzyko wystgpienia choroby serca

1 okresli, czy stosowanie leku XELJANZ jest odpowiednie dla danego pacjenta. Nalezy bezzwtocznie
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig subiektywne lub obiektywne objawy zawatu serca,

w tym silny bl lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzenia¢ si¢ na ramiona, zuchwe, szyje,
plecy), dusznos¢, zimny pot, oszotomienie lub nagle zawroty glowy.

Dodatkowe badania kontrolne

Lekarz powinien zleci¢ pacjentowi wykonanie badan krwi przed rozpoczeciem przyjmowania leku
XELJANZ, po 4-8 tygodniach leczenia, a nastgpnie co 3 miesigce w celu sprawdzenia, czy u pacjenta
nie wystepuje zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofili lub limfocytéw) lub krwinek
czerwonych (niedokrwistos¢).
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Jesli liczba krwinek biatych (neutrofili lub limfocytow) lub krwinek czerwonych jest zbyt mata,
pacjent nie powinien otrzymywac¢ leku XELJANZ. W razie koniecznosci lekarz moze przerwaé
leczenie lekiem XELJANZ, zeby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia (liczba krwinek biatych) lub
niedokrwistosci (liczba krwinek czerwonych).

Lekarz moze réwniez zleci¢ wykonanie innych badan, np. badania st¢zenia cholesterolu we krwi
lub prob watrobowych. Lekarz powinien sprawdzi¢ stezenie cholesterolu we krwi pacjenta po

8 tygodniach od rozpoczgcia przyjmowania leku XELJANZ. Lekarz powinien zleca¢ okresowe
wykonywanie testow watrobowych.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat i starszych czeSciej wystepujg zakazenia, ktore niekiedy moga by¢ cigzkie.
Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek objawy zakazenia, nalezy natychmiast poinformowacé

o nich lekarza.

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi mogg by¢ bardziej narazeni na wystapienie zakazen, zawatu mig$nia
sercowego i niektorych rodzajow raka. Lekarz moze uznaé, ze lek XELJANZ nie jest odpowiedni dla
pacjenta.

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego
U pacjentéw pochodzenia japonskiego i koreanskiego czes$ciej wystepuje potpasiec. Jezeli pacjent
zauwazy pojawienie si¢ bolesnych pecherzy na skorze, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Pacjenci mogg by¢ takze narazeni na wigksze ryzyko niektorych choréb ptuc. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek problemy z oddychaniem, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania leku XELJANZ u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Bezpieczenstwo i korzysci ze stosowania leku XELJANZ u dzieci i mlodziezy nie zostaly jeszcze
ustalone.

Lek XELJANZ a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca lub pacjent przyjmuje leki
przeciwcukrzycowe. Lekarz zadecyduje, czy podczas stosowania tofacytynibu nalezy zmniejszy¢
dawke leku przeciwcukrzycowego.

Leku XELJANZ nie nalezy stosowac z niektorymi innymi lekami. Niektore leki przyjmowane wraz
z lekiem XELJANZ mogg zmienia¢ st¢zenie leku XELJANZ w organizmie, co moze wymagac
dostosowania jego dawki. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace
ktorakolwiek z nastepujacych substancji czynnych:

o antybiotyki, takie jak ryfampicyna, stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych

¢ flukonazol, ketokonazol, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.

Nie zaleca si¢ stosowania leku XELJANZ z lekami ostabiajacymi uktad odpornosciowy, w tym
celowanymi lekami biologicznymi (przeciwciatami), takimi jak leki hamujace czynnik martwicy
nowotworu, interleukina-17, interleukina-12/interleukina-23, antyintegryny oraz silnymi chemicznymi
lekami immunosupresyjnymi, w tym azatiopryng, merkaptopuryng, cyklosporyng i takrolimusem.
Przyjmowanie leku XELJANZ z tymi lekami moze zwigkszac ryzyko dziatah niepozadanych, w tym
zakazen.

Cigzkie zakazenia i zZtamania moga wystepowac czesciej u 0sob przyjmujacych rowniez
kortykosteroidy (np. prednizon).

173



Ciaza i karmienie piersia
Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
stosowania leku XELJANZ i co najmniej przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wolno stosowac¢ leku
XELJANZ w okresie cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania leku XELJANZ,
nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Jesli pacjentka przyjmuje lek XELJANZ w okresie karmienia piersig, to musi przerwa¢ karmienie
piersig do momentu zasi¢gniecia porady lekarza dotyczacej zaprzestania leczenia tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek XELJANZ nie ma wptywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek XELJANZ 11 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu zawiera sorbitol
Ten lek zawiera okoto 152 mg sorbitolu w kazdej tabletce o przedtuzonym uwalnianiu.

3. Jak przyjmowa¢ lek XELJANZ

Ten lek zostat przepisany i jego stosowanie jest nadzorowane przez lekarza specjalizujacego si¢
w leczeniu wystepujacej u pacjenta choroby.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekraczac zalecanej
dawki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Reumatoidalne zapalenie stawdow, luszczycowe zapalenie stawow oraz zesztywniajace zapalenie
stawow Kkregostupa
Zalecana dawka to jedna tabletka o przedluzonym uwalnianiu 11 mg przyjmowana raz na dobeg.

Tabletki (jedna tabletke o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg) zaleca si¢ przyjmowac o tej samej porze
kazdego dnia, np. rano lub wieczorem.

Tabletki XELJANZ o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg nalezy potyka¢ w catos$ci, aby zapewnic¢
prawidtowe dostarczenie petnej dawki. Nie wolno ich kruszy¢, dzieli¢ ani zug.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke, jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby lub nerek albo jesli
pacjentowi przepisano niektore inne leki. Lekarz moze rowniez zaprzestaé leczenia czasowo lub na
state, jesli wyniki badania krwi wykazg mata liczbe krwinek biatych lub czerwonych.

Jesli u pacjenta wystepuje reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawow lub
zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, lekarz moze zmieni¢ schemat leczenia z tabletek
powlekanych XELJANZ 5 mg dwa razy na dobg na tabletki o przedtuzonym uwalnianiu XELJANZ
11 mg raz na dobg¢ lub odwrotnie. Stosowanie tabletek o przedluzonym uwalnianiu XELJANZ raz na
dobe Iub tabletek powlekanych XELJANZ dwa razy na dob¢ mozna rozpocza¢ nastgpnego dnia po
przyjeciu ostatniej dawki ktorejkolwiek tabletki. Nie nalezy samodzielnie zmienia¢ leku XELJANZ
tabletki powlekane na lek XELJANZ tabletki o przedtuzonym uwalnianiu lub odwrotnie. Taka zmiana
musi by¢ zalecona przez lekarza.

Lek XELJANZ stosuje si¢ doustnie. Lek XELJANZ mozna przyjmowac niezaleznie od positku.
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

e Lekarz moze podjac decyzj¢ o zaprzestaniu stosowania leku XELJANZ, jesli w ciagu
16 tygodni leczenie okaze si¢ nieskuteczne.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku XELJANZ
W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek o przedtuzonym uwalnianiu niz zalecana nalezy
natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza lub farmaceute.

Pominig¢cie przyjecia leku XELJANZ

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigte;j tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu 11 mg. Kolejng tabletke o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyja¢ o zwyklej porze i
kontynuowa¢ przyjmowanie zgodnie z zaleceniami.

Przerwanie przyjmowania leku XELJANZ
Nie nalezy przerywac stosowania leku XELJANZ bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza Iub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z nich moga by¢ cigzkie i wymagac¢ pomocy medycznej.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane
W rzadkich przypadkach zakazenia mogg zagraza¢ zyciu. Notowano rowniez wystepowanie raka phuca,
nowotworu bialych krwinek i zawalu mig¢énia sercowego.

Jesli u pacjenta wystapia ktérekolwiek z ponizszych ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Objawy ciezkich zakazen (czesto):
e goraczka i dreszcze

kaszel

pecherze na skorze

bol brzucha

utrzymujace si¢ bole glowy

Objawy wrzodow lub perforacji zoladka (niezbyt czesto):
e gorgczka
e bol zotadka lub brzucha
e krew w stolcu
e niewyjasnione zmiany w funkcjonowaniu jelit

Perforacja Zzotadka Iub jelit wystepuje najczesciej u 0sob przyjmujacych réwniez niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub kortykosteroidy (np. prednizon).

Objawy reakcji alergicznych (cz¢sto$¢ nieznana):
o ucisk w klatce piersiowej

swiszczacy oddech

silne lub lekkie zawroty glowy

obrzek warg, jezyka lub gardia

pokrzywka ($wiad lub wysypka skorna)

Objawy zakrzepow krwi w plucach, zylach lub oczach (niezbyt czesto: zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa):

e nagta duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu

e bol w klatce piersiowej lub bol w gornej czgsci plecow
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obrzek nogi lub reki

bol lub tkliwos¢ nogi

zaczerwienienie lub przebarwienie na nodze lub rece
ostre zaburzenia widzenia

Objawy zawalu mig$nia sercowego (niezbyt czesto) obejmuja:
e  silny bol lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzenia¢ si¢ na ramiona, zuchwe,
szyjg, plecy)
e  dusznosci
e  zimny pot
e  oszolomienie lub nagte zawroty glowy

Inne dzialania niepozadane, ktore zostaly odnotowane podczas stosowania leku XELJANZ
wymieniono ponize;j.

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 osob): zakazenie ptuc (zapalenie phuc i zapalenie
oskrzeli), potpasiec, zakazenia nosa, gardta lub tchawicy (zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j),

grypa, zapalenie zatok, zakazenie pgcherza moczowego (zapalenie pecherza), bol gardta (zapalenie
gardla), zwickszenie aktywnos$ci enzymow migsniowych we krwi (objawy choroby migséni), bol
brzucha (ktory moze by¢ wywotywany przez zapalenie blony $luzowej zotadka), wymioty, biegunka,
nudnosci (mdtosci), niestrawnos¢, mata liczba krwinek biatych, mata liczba krwinek czerwonych
(niedokrwisto$¢), obrzek stop i dtoni, bol glowy, duze ci$nienie krwi (nadcisnienie t¢tnicze), kaszel,
wysypka, tradzik.

Niezbyt czesto (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 100 osob): rak ptuca, gruzlica, zapalenie nerek,
zapalenie skory, opryszczka pospolita lub opryszczka jamy ustnej, zwigkszone st¢zenie kreatyniny we
krwi (mozliwy objaw choroby nerek), zwigkszenie st¢zenia cholesterolu (w tym zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL), goraczka, uczucie zmeczenia, zwigkszenie masy ciata, odwodnienie, nadwyrezenie
miesni, zapalenie $ciegien, obrzek stawow, zwichnigcie stawu, zaburzenia wrazen zmystowych,
zaburzenia snu, niedrozno$¢ zatok, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, zaczerwienienie skory,
swiad, stluszczenie watroby, bolesne zapalenie niewielkich kieszonek w blonie wyscielajace;j jelita
(zapalenie uchytkow jelita), zakazenia wirusowe, zakazenie wirusowe jelit, niektore rodzaje raka skory
(niemelanocytowy rak skory).

Rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 oséb): zakazenie krwi (posocznica), chtoniak
(nowotwor biatych krwinek), gruzlica rozsiana obejmujaca kosci i inne narzady, inne nietypowe
zakazenia, zakazenie stawow, zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych we krwi (objaw
choroby watroby), bol migsni i stawow.

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10000 osob): gruzlica obejmujaca mozg i rdzen
kregowy, zapalenie opon mozgowych, zakazenie tkanek migkkich i powiezi.

Na ogot obserwowano mniej dzialan niepozadanych, gdy w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow XELJANZ byl stosowany w monoterapii w pordwnaniu do leczenia skojarzonego z
metotreksatem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac¢ lek XELJANZ
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze, butelce lub pudetku.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze tabletki wyraznie nie nadaja si¢ do spozycia (na przyktad
sg potamane lub majg przebarwienia).

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek XELJANZ

- Substancja czynng leku jest tofacytynib.

- Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu 11 mg zawiera 11 mg tofacytynibu (w postaci
cytrynianu tofacytynibu).

- Pozostate sktadniki to: sorbitol (E420) (patrz punkt 2 ,,Lek XELJANZ 11 mg tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu zawiera sorbitol”), hydroksyetyloceluloza, kopowidon, magnezu
stearynian, celulozy octan, hydroksypropyloceluloza (E463), hypromeloza (E464), tytanu
dwutlenek (E171), triacetyna, zelaza tlenek czerwony (E172), szelak (E904), amonu
wodorotlenek (E527), glikol propylenowy (E1520) i zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek XELJANZ i co zawiera opakowanie

- Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu leku XELJANZ 11 mg jest rozowa i owalna.

- Tabletki znajdujg si¢ w blistrach zawierajacych 7 tabletek. Kazde opakowanie zawiera 28 lub 91
tabletek.

- Tabletki sa takze dostgpne w butelkach ze Ssrodkiem osuszajagcym w postaci zelu
krzemionkowego, zawierajacych 30 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié /Belgique /Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Belgié /Belgique /Belgien
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

Island
Icepharma hf.
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

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

Suomi/Finland
Pfizer Oy



Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvzpog United Kingdom (Northern Ireland)
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zro6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
XELJANZ 1 mg/ml roztwér doustny
tofacytynib

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Oprocz niniejszej ulotki lekarz przekaze pacjentowi ,,Karte ostrzezen dla pacjenta”, zawierajacg wazne
informacje, o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ przed rozpoczgciem stosowania leku XELJANZ oraz
podczas leczenia. ,,Karte ostrzezen dla pacjenta” nalezy zawsze nosi¢ przy sobie.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek XELJANZ i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku XELJANZ
3. Jak przyjmowac lek XELJANZ

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek XELJANZ

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

7. Instrukcja uzycia leku XELJANZ roztwor doustny

1. Co to jest lek XELJANZ i w jakim celu sie go stosuje
XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny jest lekiem, ktdry zawiera substancj¢ czynng tofacytynib.

XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny stosowany jest w leczeniu czynnej postaci wielostawowego
mlodziefnczego idiopatycznego zapalenia stawow, choroby przewleklej, objawiajacej si¢ glownie
boélem i obrzgkiem stawow, u pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny stosowany jest rowniez w leczeniu mlodzienczego
huszczycowego zapalenia stawdw, stanu zapalnego stawow, ktdremu czgsto towarzyszy tuszczyca, u
pacjentow w wieku 2 lat i starszych.

XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny moze by¢ stosowany jednoczes$niez metotreksatem, gdy
wezesniejsze leczenie wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow lub
mlodziefnczego tuszczycowego zapalenia stawow bylo niewystarczajace lub nie byto dobrze
tolerowane. XELJANZ 1 mg/ml roztwor doustny mozna réwniez stosowa¢ w monoterapii u
pacjentow, u ktorych leczenie metotreksatem nie jest tolerowane Iub nie jest zalecane.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku XELJANZ

Kiedy nie przyjmowa¢ leku XELJANZ

- jesli pacjent ma uczulenie na tofacytynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje cigzkie zakazenie, takie jak zakazenie krwi lub czynna gruzlica;

- jesli pacjent zostat poinformowany przez lekarza, ze wystepuja u niego cigzkie choroby
watroby, w tym marsko$¢ watroby;

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia.

W razie watpliwosci zwigzanych z ktorgkolwiek informacja podang powyzej, nalezy skontaktowac si¢
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z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku XELJANZ nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta:

jesli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego zakazenie lub ma objawy zakazenia, takie jak
goraczka, pocenie si¢, dreszcze, bole migsni, kaszel, dusznos¢, wydzielanie si¢ flegmy lub
zmiana w wydzielaniu si¢ flegmy, zmniejszenie masy ciata, uczucie goraca lub zaczerwienienie
albo bolesnos¢ skory lub wrzody na ciele, trudnos$ci lub bol podczas przetykania, biegunka lub
boél brzucha, uczucie pieczenia podczas oddawania moczu lub czestsze niz normalnie oddawanie
moczu, uczucie nadmiernego zmeczenia;

jesli u pacjenta wystepuje choroba, ktéra zwigksza ryzyko zakazenia (np. cukrzyca, HIV/AIDS
lub ostabiony uktad odpornosciowy);

jesli u pacjenta wystepuje jakiekolwiek zakazenie, pacjent jest poddawany leczeniu ze wzgledu
na wystepujace zakazenie lub jesli u pacjenta wystepuja nawracajace zakazenia. Jesli u pacjenta
wystapi zle samopoczucie, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lek XELJANZ
moze zmniejsza¢ zdolno$¢ organizmu do reakcji na zakazenia, powodowac nasilenie
istniejacego juz zakazenia lub zwickszaé ryzyko nowego zakazenia;

jesli pacjent choruje lub chorowal w przesztosci na gruzlicg albo byt w bliskim kontakcie z
osoba na nig chora. Przed rozpoczgciem stosowania leku XELJANZ lekarz przeprowadzi u
pacjenta badanie w kierunku gruzlicy. Badanie moze by¢ powtorzone w trakcie leczenia;

jesli u pacjenta wystepuje przewlekta choroba ptuc;

jesli u pacjenta wystepuja choroby watrobys;

jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowato zapalenie watroby typu B Iub C (wirusy atakujace
watrobe). Podczas przyjmowania leku XELJANZ wirus moze si¢ uaktywni¢. Przed
rozpocze¢ciem oraz w trakcie leczenia lekiem XELJANZ lekarz moze wykonaé u pacjenta
badania krwi w kierunku zapalenia watroby;

jesli u pacjenta wystepowat jakikolwiek nowotwor, a takze jesli pacjent pali wyroby tytoniowe
obecnie lub w przesztosci. Lek XELJANZ moze zwickszaé¢ ryzyko zachorowania na niektore
nowotwory. U pacjentow leczonych lekiem XELJANZ wystepowaly nowotwory biatych
krwinek, rak ptuca i inne nowotwory (takie jak rak piersi, rak skory, rak prostaty i rak trzustki).
Jesli u pacjenta pojawi si¢ nowotwor podczas przyjmowania leku XELJANZ, lekarz podejmie
decyzje, czy nalezy zaprzestac terapii lekiem XELJANZ;

jesli u pacjenta wystepuje ryzyko ztaman, np. jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy, jest
kobietg lub stosuje kortykosteroidy (np. prednizon);

u pacjentoéw leczonych lekiem XELJANZ obserwowano przypadki niemelanocytowego
nowotworu skory. Lekarz moze zaleci¢ wykonywanie regularnych badan skory w trakcie
stosowania leku XELJANZ. O ewentualnym pojawieniu si¢ nowych zmian skornych w czasie
leczenia lub po jego zakonczeniu albo zmianie wygladu istniejacych zmian nalezy powiedzie¢
lekarzowi.

jesli u pacjenta wystepowato zapalenie uchytkow (rodzaj zapalenia jelita grubego) albo wrzody
zotadka lub jelit (patrz punkt 4);

jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek;

jesli pacjent planuje szczepienie, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi. Podczas stosowania
leku XELJANZ nie nalezy podawac niektorych szczepionek. Pacjent powinien zosta¢ poddany
wszelkim zalecanym szczepieniom przed rozpoczeciem przyjmowania leku XELJANZ. Lekarz
zadecyduje, czy pacjenta nalezy zaszczepi¢ przeciw potpascowi;

jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, duze cisnienie krwi lub duze stgzenie cholesterolu,

a takze jesli pacjent obecnie pali lub w przesztosci palit wyroby tytoniowe.

Zgtaszano przypadki pacjentow leczonych lekiem XELJANZ, u ktorych powstaly zakrzepy krwi w
ptucach i zytach. Lekarz oceni ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow krwi w plucach lub zytach pacjenta i
ustali, czy leczenie lekiem XELJANZ jest dla niego odpowiednie. Lekarz moze zadecydowac, ze
leczenie lekiem XELJANZ nie jest dla pacjenta wlasciwe, jesli u pacjenta wystepowaly problemy z
tworzeniem si¢ zakrzepow krwi w plucach i zytach lub istnieje zwickszone ryzyko tworzenia si¢
zakrzepow (na przyktad jesli pacjent ma znaczna nadwage, choruje na nowotwor zto§liwy, choroby
serca, cukrzyce, przebyt zawat serca (w ciagu ostatnich 3 miesigcy), byl niedawno poddany duzemu
zabiegowi chirurgicznemu, stosuje hormonalne $rodki antykoncepcyjne i (lub) hormonalna terapie¢
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zastgpcza, wykryto u niego lub jego bliskich krewnych wadg¢ krzepnigcia krwi) albo obecnie pali lub w
przesztosci palit tyton.

Nalezy bezzwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli podczas przyjmowania leku XELJANZ u pacjenta
wystapi nagla duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, bol w klatce piersiowej lub bol w gdrnej czgsci
plecow, obrzegk nog lub rak, bol lub tkliwos¢ nog albo zaczerwienienie lub przebarwienie na nodze lub
rece, poniewaz mogg to by¢ objawy zakrzepu w ptucach lub zytach.

Nalezy bezzwtocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia zaburzenia widzenia o ostrym
przebiegu (niewyrazne widzenie, cz¢sciowa lub calkowita utrata wzroku), poniewaz moga by¢ one
objawem zakrzepow krwi w oczach.

Zgtaszano przypadki pacjentow przyjmujacych lek XELJANZ, u ktorych wystapity zaburzenia
czynnosci serca, w tym zawat migs$nia sercowego. Lekarz oceni ryzyko wystgpienia choroby serca

i okresli, czy stosowanie leku XELJANZ jest odpowiednie dla danego pacjenta. Nalezy bezzwltocznie
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapig subiektywne lub obiektywne objawy zawatu serca,

w tym silny bl lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzenia¢ si¢ na ramiona, zuchwe, szyje,
plecy), duszno$¢, zimny pot, oszotomienie lub nagte zawroty gtowy.

Dodatkowe badania kontrolne

Lekarz powinien zleci¢ pacjentowi wykonanie badan krwi przed rozpoczeciem przyjmowania leku
XELJANZ, po 4-8 tygodniach leczenia, a nast¢pnie co 3 miesigce w celu sprawdzenia, czy u pacjenta
nie wystepuje zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofili lub limfocytow) lub krwinek
czerwonych (niedokrwistos¢).

Jesli liczba krwinek biatych (neutrofili lub limfocytow) lub krwinek czerwonych jest zbyt mata,
pacjent nie powinien otrzymywac¢ leku XELJANZ. W razie koniecznos$ci lekarz moze przerwac
leczenie lekiem XELJANZ, zeby zmniejszy¢ ryzyko zakazenia (liczba krwinek biatych) lub
niedokrwistosci (liczba krwinek czerwonych).

Lekarz moze rowniez zleci¢ wykonanie innych badan, np. badania st¢zenia cholesterolu we krwi
lub prob watrobowych. Lekarz powinien sprawdzi¢ stezenie cholesterolu we krwi pacjenta po

8 tygodniach od rozpoczgcia przyjmowania leku XELJANZ. Lekarz powinien zleca¢ okresowe
wykonywanie testow watrobowych.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci tofacytynibu 1 mg/ml w postaci roztworu
doustnego u pacjentow w podeszlym wieku.

Pacjenci pochodzenia azjatyckiego
U pacjentéw pochodzenia japonskiego i koreanskiego czesciej wystepuje potpasiec. Jezeli pacjent
zauwazy pojawienie si¢ bolesnych pecherzy na skorze, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Pacjenci mogg by¢ takze narazeni na wigksze ryzyko niektdrych chorob ptuc. Jesli u pacjenta wystapia
jakiekolwiek problemy z oddychaniem, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ tego leku u pacjentow w wieku ponizej 2 lat.

Ten lek zawiera glikol propylenowy. W zwiazku z tym u pacjentow w wieku 2 lat i1 starszych nalezy
go stosowaé z zachowaniem ostroznosci i wytacznie na zlecenie lekarza (patrz punkt ,,Lek XELJANZ
zawiera glikol propylenowy”).

Lek XELJANZ a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca lub pacjent przyjmuje leki
przeciwcukrzycowe. Lekarz zadecyduje, czy podczas stosowania tofacytynibu nalezy zmniejszy¢
dawke leku przeciwcukrzycowego.

Leku XELJANZ nie nalezy stosowac z niektérymi innymi lekami. Niektore leki przyjmowane wraz
z lekiem XELJANZ mogg zmienia¢ st¢zenie leku XELJANZ w organizmie, co moze wymagac
dostosowania jego dawki. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace
ktorakolwiek z nastgpujacych substancji czynnych:

¢ antybiotyki, takie jak ryfampicyna, stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych

e flukonazol, ketokonazol, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.

Nie zaleca si¢ stosowania leku XELJANZ z lekami ostabiajagcymi uktad odpornosciowy, w tym
celowanymi lekami biologicznymi (przeciwciatami), takimi jak leki hamujace czynnik martwicy
nowotworu, interleukina-17, interleukina-12/interleukina-23, antyintegryny oraz silnymi chemicznymi
lekami immunosupresyjnymi, w tym azatiopryng, merkaptopuryng, cyklosporyna i takrolimusem.
Przyjmowanie leku XELJANZ z tymi lekami moze zwigkszac ryzyko dziatah niepozadanych, w tym
zakazen.

Cigzkie zakazenia i zZlamania moga wystgpowac czesciej u 0sob przyjmujacych rowniez
kortykosteroidy (np. prednizon).

Ciaza i karmienie piersia
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
stosowania leku XELJANZ i co najmniej przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wolno stosowaé leku
XELJANZ w okresie cigzy. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania leku XELJANZ,
nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Jesli pacjentka przyjmuje lek XELJANZ w okresie karmienia piersig, to musi przerwac karmienie
piersia do momentu zasiggnigcia porady lekarza dotyczacej zaprzestania leczenia tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek XELJANZ nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

Lek XELJANZ zawiera glikol propylenowy
Ten lek zawiera 2,39 mg glikolu propylenowego w kazdym ml roztworu doustnego.

Lek XELJANZ zawiera benzoesan sodu
Ten lek zawiera 0,9 mg benzoesanu sodu w kazdym ml roztworu doustnego.

Lek XELJANZ zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak przyjmowa¢ lek XELJANZ

Lek zostal przepisany i jego stosowanie jest nadzorowane przez lekarza specjalizujacego si¢ w
leczeniu danej choroby.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie nalezy przekraczac zalecanej
dawki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka u pacjentow w wieku 2 lat i starszych oparta jest na nastgpujacych kategoriach masy
ciala (patrz tabela 1).

183



Tabela 1. Dawka produktu XELJANZ u pacjentéw z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow i pacjentow z mlodzienczym LZS w wieku dwdch
lat i starszych:

Masa ciala (kg) Schemat dawkowania
10-<20 3,2 mg (3,2 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
20 -<40 4 mg (4 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
>40 5 mg (5 ml roztworu doustnego lub tabletka powlekana 5 mg) dwa razy na dobe

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke, jesli u pacjenta wystepujg choroby watroby lub nerek albo jesli
pacjentowi przepisano niektore inne leki. Lekarz moze rowniez zaprzestaé leczenia czasowo lub
na stale, jesli wyniki badania krwi wykazg malg liczbe krwinek biatych lub czerwonych.

Jesli u pacjenta wystepuje wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow lub mtodziencze
huszczycowe zapalenie stawow, lekarz moze zmieni¢ schemat leczenia z leku XELJANZ w postaci
roztworu doustnego w dawce 5 ml dwa razy na dobg¢ na lek XELJANZ w postaci tabletek
powlekanych w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub odwrotnie.

Lek XELJANZ stosuje si¢ doustnie. Lek XELJANZ mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positku.

Lek XELJANZ nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia (jedng dawke rano i jedna
wieczorem).

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku XELJANZ
W przypadku przyjecia wiekszej dawki leku XELJANZ 1 mg/ml w postaci roztworu doustnego niz
zalecana, nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza lub farmaceutg.

Pominiecie przyjecia leku XELJANZ
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelienia pomini¢tej dawki. Kolejng dawke nalezy
przyjac¢ o zwyklej porze i kontynuowaé przyjmowanie zgodnie z zaleceniami.

Przerwanie przyjmowania leku XELJANZ
Nie nalezy przerywac stosowania leku XELJANZ bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore z nich mogg by¢ cigzkie i wymagaé pomocy medyczne;j.

Dziatania niepozadane u pacjentow z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow 1 mtodzienczym tuszczycowym zapaleniem stawow byty podobne, jak u dorostych pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, z wyjatkiem niektorych zakazen (grypa, zapalenie gardta,
zapalenie zatok, zakazenia wirusowe) oraz zaburzen zotadka 1 jelit lub zaburzen ogoélnych (bol
brzucha, nudnosci, wymioty, goraczka, bol glowy, kaszel), ktore wystgpowaty czesciej u dzieci

1 mlodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane

W rzadkich przypadkach zakazenia mogg zagraza¢ zyciu. Notowano rOwniez wystgpowanie raka
ptuca, nowotworu biatych krwinek i zawatu migénia sercowego.
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Jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z ponizszych cigezkich dzialan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Objawy ciezkich zakazen (czesto):
e gorgczka i dreszcze

kaszel

pecherze na skorze

b6l brzucha

utrzymujgce si¢ bole glowy

Objawy wrzodéw lub perforacji zoladka (niezbyt czesto):
e gorgczka

bol zotadka lub brzucha

krew w stolcu

niewyjasnione zmiany w funkcjonowaniu jelit

Perforacja zotadka lub jelit wystepuje najczesciej u 0sob przyjmujacych rowniez niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub kortykosteroidy (np. prednizon).

Objawy reakcji alergicznych (czestos¢ nieznana):
o ucisk w klatce piersiowej

swiszczacy oddech

silne lub lekkie zawroty glowy

obrzek warg, jezyka lub gardia

pokrzywka ($wiad lub wysypka skorna)

Objawy zakrzepow krwi w plucach, zytach lub oczach (niezbyt czesto: zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa):
e nagta duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu
bol w klatce piersiowej lub bol w gornej czesci plecoOw
obrzek nogi lub reki
bol lub tkliwos¢ nogi
zaczerwienienie lub przebarwienie na nodze lub rece
ostre zaburzenia widzenia

Objawy zawalu mi¢$nia sercowego (niezbyt czesto) obejmuja:
e silny bol lub ucisk w klatce piersiowej (mogacy rozprzestrzenia¢ si¢ na ramiona, zuchwe,
szyjg, plecy)
e dusznosci
zimny pot
e oszolomienie lub nagle zawroty glowy

Inne dzialania niepozadane, ktore zostaly odnotowane podczas stosowania leku XELJANZ
wymieniono ponize;j.

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 osoéb): zakazenie ptuc (zapalenie phuc i zapalenie
oskrzeli), potpasiec, zakazenia nosa, gardta lub tchawicy (zapalenie jamy nosowo-gardiowe;j),

grypa, zapalenie zatok, zakazenie pgcherza moczowego (zapalenie pgcherza), bol gardta (zapalenie
gardta), zwickszenie aktywnos$ci enzymow mig$niowych we krwi (objawy choroby migséni), bol
brzucha (ktory moze by¢ wywotywany przez zapalenie btony §luzowej zotagdka), wymioty, biegunka,
nudnosci (mdtosci), niestrawnos$¢, mata liczba krwinek biatych, mata liczba krwinek czerwonych
(niedokrwistos$¢), obrzek stop 1 dloni, bol glowy, duze ci$nienie krwi (nadcis$nienie tetnicze), kaszel,
wysypka, tradzik.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob): rak ptuca, gruzlica, zapalenie nerek,
zapalenie skory, opryszczka pospolita lub opryszczka jamy ustnej, zwigkszone st¢zenie kreatyniny we
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krwi (mozliwy objaw choroby nerek), zwigkszenie st¢zenia cholesterolu (w tym zwigkszenie stezenia
cholesterolu LDL), gorgczka, uczucie zmeczenia, zwigkszenie masy ciata, odwodnienie, nadwyrezenie
miesni, zapalenie $ciegien, obrzek stawow, zwichnigcie stawu, zaburzenia wrazen zmystowych,
zaburzenia snu, niedrozno$¢ zatok, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, zaczerwienienie skory,
$wiad, stluszczenie watroby, bolesne zapalenie niewielkich kieszonek w btonie wyscielajacej jelita
(zapalenie uchytkow jelita), zakazenia wirusowe, zakazenie wirusowe jelit, niektore rodzaje raka skory
(niemelanocytowy rak skory).

Rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 oséb): zakazenie krwi (posocznica), chloniak

(nowotwor krwinek biatych), gruzlica rozsiana obejmujaca kosci i inne narzady, inne nietypowe
zakazenia, zakazenie stawow, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych we krwi (objaw
choroby watroby), bol migsni i stawow.

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10000 osob): gruzlica obejmujgca mézg i rdzen
kregowy, zapalenie opon mézgowych, zakazenie tkanek migkkich 1 powigzi.

Na o0got obserwowano mniej dziatan niepozadanych, gdy w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow XELJANZ byl stosowany w monoterapii w porownaniu do leczenia skojarzonego z
metotreksatem.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek XELJANZ

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku lub butelce. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce 1 opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Wyrzuci¢ po uptywie 60 dni od pierwszego otwarcia.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, Ze roztwdr wyraznie nie nadaje si¢ do spozycia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek XELJANZ

- Substancja czynng leku jest tofacytynib.

- Kazdy 1 ml zawiera 1 mg tofacytynibu (w postaci cytrynianu tofacytynibu).

- Pozostate sktadniki to: aromat winogronowy [zawierajacy glikol propylenowy (E1520) (patrz

punkt 2, Lek XELJANZ zawiera glikol propylenowy”), gliceryn¢ (E422) i naturalne aromaty],
kwas chlorowodorowy, kwas mlekowy (E270), wode oczyszczona, benzoesan sodu (E211)
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(patrz punkt 2 ,,Lek XELJANZ zawiera benzoesan sodu” i ,,L.ek XELJANZ zawiera s6d”),
sukraloze (E955) i ksylitol (E967).

Jak wyglada lek XELJANZ i co zawiera opakowanie

Lek XELJANZ 1 mg/1 ml jest klarownym, bezbarwnym roztworem.

Roztwoér doustny 1 mg/ml jest dostarczany w biatych butelkach z HDPE o pojemnosci 250 ml
zawierajacych 240 ml roztworu. Kazde opakowanie zawiera jedng butelk¢ z HDPE, jedng nasadke
typu Press-In Bottle Adapter (PIBA) oraz jedng strzykawke doustna z podziatka 3,2 ml, 4 mli 5 ml.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytwérca

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié /Belgique /Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Belgi¢ /Belgique /Belgien
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ ¢aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0



E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TmA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zZrédla informacji

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

7. Instrukcja uzycia leku XELJANZ roztwér doustny

Przed rozpoczeciem stosowania leku XELJANZ roztwor doustny nalezy zapozna¢ si¢ z niniejsza
instrukcja uzycia. Moze ona zawiera¢ nowe informacje.

Istotne informacje dotyczace odmierzania leku XELJANZ roztwoér doustny
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Do odmierzenia i podania przepisanej dawki nalezy zawsze uzywa¢ strzykawki doustnej z
podzialka, dolaczonej do leku XELJANZ roztwor doustny. W przypadku watpliwosci, jak
odmierzy¢ przepisang dawke, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jak przechowywaé lek XELJANZ?
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Pozostatg zawartos$¢ leku XELJANZ roztwor doustny nalezy wyrzuci¢ po uptywie 60 dni.

Aby tatwiej bylo zapamietaé, kiedy nalezy wyrzuci¢ butelke z lekiem XELJANZ, na pudetku i w polu
ponizej mozna zapisac¢ date pierwszego uzycia:

Data pierwszego uzycia / /

Przed kazdym uzyciem:

Nalezy umy¢ rece woda z mydlem i umiesci¢ komponenty znajdujace sie w pudelku na czystej,
plaskiej powierzchni.

Kazde pudelko z lekiem XELJANZ roztwor doustny zawiera:
* 1 nasadke Press-In Bottle Adapter (PIBA)

* 1 butelke z lekiem XELJANZ roztwor doustny
* 1 strzykawke doustng z podziatka

strzykawka .
doustna z Jl

podziatka
butelka — cylinder —
nasadka Press-in .J....-.-
Bottle Adapter
(PIBA) \_/ tiok )

Krok 1. Wyja¢ butelke z pudelka

p
Krok 1. Wyjat butelke z pudstka

oy

Wyja¢ butelke z lekiem XELJANZ roztwor doustny z pudetka.
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Krok 2. Otworzy¢ butelke

p
Krok 2. Otworzy¢ butelke

Otworzy¢ butelke. Usunac uszczelnienie z gornej czesci butelki (tylko przy pierwszym otwarciu).
Nie nalezy wyrzucaé zakretki zabezpieczajacej przed dostepem dzieci.

Uwaga: Butelki nie trzeba wstrzasa¢ przed uzyciem.

Krok 3. Nalozy¢ nasadke Press-In Bottle Adapter (PIBA)

( Krok 3. Nalozy¢ nasadke
F‘Tres&ln Bottle Adapter (PIBA) 4

«

Wyja¢ nasadke PIBA i strzykawke doustng z podzialka z plastikowego opakowania. Po umieszczeniu
butelki na plaskiej powierzchni, wcisng¢ kciukami zebrowang koncowke nasadki PIBA az do szyjki
butelki, mocno przytrzymujac butelke.

Uwaga: Nie nalezy zdejmowac nasadki PIBA z butelki po jej nalozeniu.
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Krok 4. Usuna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki doustnej

("Krok 4. Usunag: pecherzyki powietrza
ze strzykawki doustne) y
~

Wecisna¢ ttok strzykawki doustnej do konca cylindra strzykawki, aby usungé nadmiar pecherzykoéw
powietrza.

Krok 5. Wlozy¢ strzykawke doustng

P
Krok 5. Wiozy¢ strzykawke doustng
]

¥

A

Wiozy¢ strzykawke doustng do butelki ustawionej pionowo przez otwor nasadki PIBA 1 mocno
docisnac.
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Krok 6. Pobra¢ wymagana dawke z butelki

" Krok 6. Pobra¢: wymagana dawke
Z butelki ] y

Po zalozeniu strzykawki doustnej odwroci¢ butelke do gory dnem. Odciggnaé ttok.
Jesli w strzykawce doustnej widoczne sg pecherzyki powietrza, nalezy catkowicie wcisng¢ tlok, aby

przelaé roztwor doustny z powrotem do butelki. Nastepnie pobra¢ przepisang dawke roztworu
doustnego.

Krok 7. Wyjaé strzykawke doustna

~
Krok 7. Wyjaé strzykawke doustng

ol

Odwraci¢ butelke do pozycji pionowej i umiescic ja na ptaskiej powierzchni. Wyjac strzykawke
doustng z nasadki PIBA 1 butelki, pociggajac w gore za cylinder strzykawki doustne;.
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Krok 8. Zweryfikowaé pobrang dawke

-

Krok 8. Zweryfikowac pobrana dawke
|

Sprawdzi¢, czy do strzykawki doustnej zostata pobrana wtasciwa dawka.
Jesli dawka jest niewlasciwa, wlozy¢ i docisna¢ koncowke strzykawki doustnej do nasadki znajdujace;j

si¢ na butelce. Catkowicie wcisna¢ tlok, aby roztwor doustny sptynat z powrotem do butelki.
Powtorzy¢ kroki 61 7.

Krok 9. Przyja¢ dawke leku XELJANZ

-

Krok 9. Przyjaé dawke leku XELJANZ

Umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej w jamie ustnej pacjenta, w okolicy policzkowe;j.

Powoli wcisna¢ tlok do samego konca, aby poda¢ cala dawke leku znajdujaca sie w strzykawce
doustnej. Upewnic sig, ze pacjent potknat catg dawke leku.
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Krok 10. Zamkna¢ butelke

P
Krok 10. Zamkna¢ butelke

1% /
: N

A

Zamkna¢ szczelnie butelke, przekrecajac zakretke zabezpieczajaca przed dostepem dzieci zgodnie z
ruchem wskazowek zegara i pozostawiajgc nasadke PIBA umieszczong na butelce.

Umiesci¢ butelke z powrotem w pudetku i zamkna¢ pudetko w celu ochrony leku XELJANZ roztwor
doustny przed swiattem.

Krok 11. Opluka¢ strzykawke doustng

(Krok 11. Oplukaé strzykawke
doustng y

{ "_._- ]

/R

Wyjac¢ ttok z cylindra, odciagajac tlok i cylinder od siebie.

Po kazdym uzyciu nalezy optuka¢ oba te komponenty woda.

Pozostawi¢ do wyschnigcia; nastgpnie umiesci¢ strzykawke doustng razem z lekiem w postaci
roztworu doustnego z powrotem w pudetku.

Przechowywac strzykawke doustng razem z lekiem XELJANZ roztwor doustny.

Nie nalezy wyrzucaé strzykawki doustne;j.
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