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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

XELJANZ 5 mqg filmom obalené tablety

Kazda 5 mg filmom obalend tableta obsahuje tofacitinib citrat zodpovedajuci 5 mg tofacitinibu.

Pomocnda latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 59,44 mg laktozy.

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety

Kazda 10 mg filmom obalend tableta obsahuje tofacitinib citrat zodpovedajuci 10 mg tofacitinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalené tableta obsahuje 118,88 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Tofacitinib 5 mqg filmom obalené tablety

Biela okruhla tableta s priemerom 7,9 mm a napisom ,,Pfizer* na jednej strane a ,,JKI 5“ na druhej.

Tofacitinib 10 mg filmom obalené tablety

Modra okruhla tableta s priemerom 9,5 mm a napisom ,,Pfizer* na jednej strane a ,,JKI 10* na druhej.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Reumatoidnd artritida

Tofacitinib v kombinécii s metotrexatom (MTX) je indikovany na lie¢bu stredne t'azkej aZ tazkej
aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedaju na jeden
alebo viaceré chorobu modifikujuce antireumatické lieky alebo ktori ich netoleruju. Tofacitinib sa
v pripade intolerancie vo¢i MTX alebo vtedy, ked’ lieba MTX nie je vhodna, moze podavat’ ako
monoterapia (pozri Casti 4.4 a 4.5).



Psoriaticka artritida

Tofacitinib v kombinécii s MTX je indikovany na lie€bu aktivnej psoriaticke;j artritidy (PSA)

u dospelych pacientov, ktori nedostato¢ne odpovedaju na predchadzajicu lieCbu choroby
modifikujucim antireumatickym liekom (DMARD, disease-modifying antirheumatic drug), alebo ktori
ju netoleruju (pozri ¢ast’ 5.1).

Ulcerozna kolitida

Tofacitinib je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou az t'azkou aktivnou
ulcer6znou kolitidou (UK), ktori nedostato¢ne odpovedali, prestali odpovedat’ alebo netolerovali
konven¢ni lie¢bu alebo biologicky liek (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spbsob podéavania

Lie¢bu musia zacat’ Specializovani lekari so skisenost’ami s diagnostikou a liecbou ochoreni,
na ktorych lie¢bu je tofacitinib indikovany, a na lie¢bu musia aj dohliadat’.

Davkovanie

Reumatoidna artritida a psoriaticka artritida

Odporucand davka je 5 mg podavanych dvakrat denne.

Uprava davkovania
Pri pouzivani v kombinacii s MTX sa nevyZaduje Ziadna Uprava davkovania.

Ulcerdzna kolitida

Odporucana davka je 10 mg podavanych perorélne dvakrat denne na induként liecbu pocas 8 tyzdiiov
a 5 mg podavanych dvakrat denne pocas udrziavacej liecby.

Pacientom, ktori nedosiahli adekvatny prinos lie¢by do 8. tyZdiia, sa moze predizit podavanie
induk¢nej davky 10 mg dvakrat denne na d’al$ich 8 tyzdnov (celkovo 16 tyzdnov), po ktorych ma
nasledovat’ 5 mg dvakrat denne ako udrziavacia lie¢ba. Indukéna lie¢ba tofacitinibom sa ma prerusit’
u kazdého pacienta bez ddkazu o prinose tejto liecby do 16. tyzdna.

U niektorych pacientov, napriklad tych, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajtce;j liecby
s antagonistom tumor nekrotizujuceho faktora (TNF), sa ma zvazit’ pokracovanie s davkou 10 mg
dvakrat denne pocas udrZiavacej lie¢by, aby sa zachoval prinos lie¢by (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti, u ktorych dbjde k znizeniu odpovede na udrziavaciu lie¢bu tofacitinibom 5 mg dvakrat
denne, mbézu mat’ prospech zo zvySenia davky tofacitinibu na 10 mg dvakréat denne.

U pacientov, ktori odpovedali na liecbu tofacitinibom, mozno znizit’ davku kortikosteroidov a/alebo
ich mozno vysadit’ v sulade so Standardnou starostlivostou.

Opakovana liecba pri ulcerdznej kolitide

Ak sa liecba prerusi, je mozné zvazit’ opatovné zacatie liecby tofacitinibom. Ak doslo k strate
odpovede, je mozné zvazit' opatovnu induk¢ni lieGbu tofacitinibom 10 mg dvakrat denne. Obdobie
prerusenia lie¢by v klinickych skuSaniach trvalo az 1 rok. Lie¢ba moze znovu nadobudnut’ Gi¢inok
do 8 tyzdiiov podavania davky 10 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.1).

PreruSenie a ukondenie ddvkovania

Liecba tofacitinibom sa musi prerusit, ak sa u pacienta objavi zavazna infekcia, a to do doby, az kym
sa infekcia nezvladne.



Prerusenie davkovania moZe byt potrebné pri manazmente laboratérnych abnormalit stvisiacich

s davkou vratane lymfopénie, neutropénie a anémie. Podl'a zavaznosti laboratornych abnormalit sa
odporuca docasné prerusenie alebo trvalé ukoncenie liecby, ako je opisané v tabul’kach 1, 2 a 3 niZzSie
(pozri Cast’ 4.4).

Odporuca sa nezacat’ s davkovanim u pacientov s absolitnym poc¢tom lymfocytov (ALC, absolute
lymphocyte count) niz$im ako 750 buniek/mm?.

Tabul’ka 1: Nizky absolUtny poéet lymfocytov
Nizky absolutny poéet lymfocytov (ALC) (pozri ¢ast’ 4.4)
Laboratérna hodnota Odporucanie

(buniek/mm?)

ALC vy38i alebo rovny 750 | Davkovanie sa musi zachovat'.

ALC 500 - 750 Pri pretrvavajucom (2 sekven¢né hodnoty v tomto rozsahu pri
rutinnom testovani) poklese v tomto rozsahu sa davkovanie musi
znizit alebo prerusit’, kym nebude ALC vyssi ako 750.

U pacientov, ktori uzivaja tofacitinib 10 mg dvakréat denne, sa
davkovanie musi znizit’ na tofacitinib 5 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktori uZivaju tofacitinib 5 mg dvakréat denne, sa
davkovanie musi prerusit.

Ked je ALC vyssi ako 750, liecba by sa mala obnovit’ tak, ako je
klinicky vhodné.

ALC nizsi ako 500 Ak je laboratérna hodnota potvrdené opakovanym testovanim v rdmci
7 dni, davkovanie sa musi prerusit’.

Odporuca sa nezacat’ s davkovanim u pacientov s absolutnym poctom neutrofilov (ANC) niz§im ako
1 000 buniek/mm?®.

Tabulka 2: Nizky absolitny pocet neutrofilov

NizKky absolutny poéet neutrofilov (ANC) (pozri ¢ast’ 4.4)

Laboratérna hodnota Odporucanie
(buniek/mm?)

ANC vyssi ako 1 000 Dévkovanie sa musi zachovat'.

ANC 500 -1 000 Pri pretrvavajucich (2 sekvenéné hodnoty v tomto rozsahu pri
rutinnom testovani) poklesoch v tomto rozsahu sa davkovanie musi
znizit’ alebo prerusit’, kym nebude ANC vyssi ako 1 000.

U pacientov, ktori uZivaja tofacitinib 10 mg dvakrat denne, sa
davkovanie musi znizit’ na tofacitinib 5 mg dvakrat denne.

U pacientov, ktori uZivaja tofacitinib 5 mg dvakréat denne, sa
davkovanie musi prerusit.

Ked je ANC vy3si ako 1 000, lie¢ba by sa mala obnovit’ tak, ako je
Klinicky vhodné.

ANC nizsi ako 500 Ak je laboratérna hodnota potvrdené opakovanym testovanim v rdmci
7 dni, davkovanie sa musi prerusit’.

Odporuca sa nezacat’ s davkovanim u pacientov s hladinou hemoglobinu nizSou ako 9 g/dl.




Tabulka 3: Nizka hlad

ina hemoglobinu

Nizka hladina hemoglobinu (ast’ 4.4)

Laboratérna hodnota
(g/dl)

Odporicanie

Pokles o menej ako 2 g/dI
(alebo jemu rovny)

a hladina vysSia alebo rovna
9,0 g/di

Davkovanie sa musi zachovat’.

Pokles o viac ako 2 g/dI
alebo hladina nizSia ako
8,0 g/di

(potvrdeny opakovanym
testovanim)

Dévkovanie sa musi prerusit’, kym sa hladiny hemoglobinu dostana
do normalu.

Liekové interakcie

Celkova denna davka tofacitinibu sa musi znizit' o polovicu u pacientov uzivajucich silné inhibitory
cytochrému P450 (CYP) 3A4 (napr. ketokonazol) a u pacientov, ktori subezne uzivaja 1 alebo viac
liekov, ktoré vedu k strednej inhibicii CYP3A4, ako aj silnej inhibicii CYP2C19 (napr. flukonazol)

(pozri Casti 4.4 a 4.5), nasleduj

Gcim spésobom:

o Déavkovanie tofacitinibu sa musi znizit' na 5 mg jedenkrat denne u pacientov uZivajucich

5 mg dvakrét denne.

o Déavkovanie tofacitinibu sa musi znizit’ na 5 mg dvakrat denne u pacientov uZivajucich
10 mg dvakréat denne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U pacientov vo veku 65 rokov
veku 75 rokov a starsich je k d

Porucha funkcie pecene

a starSich sa nevyZaduje Ziadna Uprava davkovania. U pacientov vo
ispozicii iba obmedzené mnoZstvo Udajov.

Tabulka 4: Uprava davkovania pri poruche funkcie pecene

Porucha funkcie | Klasifikacia Uprava davkovania

pecene

Mierna Skoére Child Pugh A | Nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania.

Stredne tazka Skore Chi

ld Pugh B | Davkovanie sa musi znizit' na 5 mg jedenkrat denne, ked’
je pri normalnej funkcii pe¢ene indikované davkovanie
5 mg dvakrét denne.

Davkovanie sa musi zniZit' na 5 mg dvakrat denne, ked’ je
pri normalnej funkcii pecene indikované davkovanie
10 mg dvakréat denne (pozri ¢ast’ 5.2).

Tazka Skére Chi

Id Pugh C | Tofacitinib sa nesmie pouzivat’ u pacientov
t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).




Porucha funkcie obliciek

Tabulka 5:

Uprava davkovania pri poruche funkcie obli¢iek

Porucha funkcie
oblidiek

Klirens kreatininu

Uprava davkovania

Mierna 50 — 80 ml/min Nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania.
Stredne tazka 30 — 49 ml/min Nie je potrebnd Ziadna Uprava davkovania.
Tazka < 30 ml/min Davkovanie sa musi znizit' na 5 mg jedenkrat denne, ked’

je pri normalnej funkcii obli¢iek indikované davkovanie
5 mg dvakréat denne.

Davkovanie sa musi znizit na 5 mg dvakrat denne, ked’ je
pri normalnej funkcii obli¢iek indikované davkovanie
10 mg dvakrét denne.

Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek musia zostat’
na znizenej davke aj po hemodialyze (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrick& populécia
Bezpecnost’ a t¢innost’ tofacitinibu u deti vo veku od 0 rokov do menej ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené.
K dispozicii nie su

Spb6sob podavania

Perorélne pouZitie.

Ziadne Udaje.

Tofacitinib sa podava peroralne s jedlom alebo bez jedla.

U pacientov, ktori maju problémy s prehitanim sa mozu tablety tofacitinibu rozdrvit' a uzit' s vodou.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
e Aktivna tuberkuléza (TBC), zdvaZzné infekcie, ako je sepsa, alebo oportinne infekcie (pozri

Sast 4.4).

e Tazka porucha funkcie pecene (pozri ast’ 4.2).

Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne je kontraindikovany u pacientov s jednym alebo viacerymi
nasledujicimi stavmi:
e uZivanie kombinovanej hormonalnej antikoncepcie alebo hormonalnej substitu¢nej terapie
e srdcové zlyhavanie
e predchadzajlci vendzny tromboembolizmus, bud’ hlboka vendézna tromboza alebo plticna

embolia

o vrodené poruchy koagulacie
maligne nadorové ochorenie
e pacienti podstupujuci zavazny chirurgicky zakrok.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kombiné&cia s inymi lie¢bami

Tofacitinib sa neskimal a nesmie sa pouzivat’ v kombindcii s biologickymi liekmi ako s napr.
antagonisty TNF, antagonisty interleukinu (IL)-1R, antagonisty IL-6R, monoklonalne protilatky anti-




CD20, antagonisty I1L-17, antagonisty IL-12/1L-23, anti-integriny, selektivne ko-stimula¢né
modulatory a silné imunosupresiva, ako su azatioprin, 6-merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus,
pretoze hrozi moznost’ zvysenej imunosupresie a zvysene riziko infekcie.

Pri kombindcii tofacitinibu s MTX bol v porovnani so tofacitinibom v monoterapii vyssi vyskyt
neZiaducich udalosti v klinickych Studiach u pacientov s RA.

V klinickych Stadiach s tofacitinibom sa neStudovalo pouzitie tofacitinibu v kombindcii s inhibitormi
fosfodiesterdzy 4.

Zavazné infekcie

U pacientov uZivajucich tofacitinib boli hlasené zdvazné a niekedy fatalne infekcie sposobené
bakterialnymi, mykobakteridlnymi, invazivnymi hubovymi, virusovymi alebo d’al§imi oportannymi
patogénmi. Riziko oportinnych infekcii je vy3Sie v geografickych regionoch Azie (pozri ast’ 4.8).
Pacienti s reumatoidnou artritidou, ktori uzivaju kortikosteroidy, mézu byt predisponovani k vzniku
infekcii.

Tofacitinib sa nesmie zac¢at’ podavat’ u pacientov s aktivnymi infekciami vratane lokalizovanych
infekcii.

Pred zaGatim podavania tofacitinibu je potrebné zvazit' rizika a prinosy lie¢by u pacientov:
e s opakujucimi sa infekciami,
e s anamnézou zavaznej alebo oportinnej infekcie,
o ktori obyvali alebo navstivili oblasti s endemickymi mykdzami,
e ktori maju zakladné ochorenia, ktoré mézu byt predispoziciou pre infekciu.

Pocas liecby tofacitinibom a po nej je nutné pacientov pozorne sledovat’ ohl'adom vyvoja prejavov

a priznakov infekcie. Lie¢ba sa musi prerusit,, ak sa u pacienta rozvinie zavazna infekcia, oportinna
infekcia alebo sepsa. Pacient, u ktorého sa pocas lie¢by tofacitinibom rozvinie nova infekcia, musi
podstupit’ rychle a kompletné diagnostické vySetrenie vhodné pre imunokompromitovaného pacienta,
musi sa zacat’ vhodn4 antimikrobialna liecba, a pacienta je potrebné pozorne sledovat’.

Ked'ze je vo vieobecnosti vyssi vyskyt infekcii u starSich 0s6b a diabetickej populacie, pri lieGbe
tychto skupin sa musi postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.8).

Riziko infekcie moze byt zvySené s rastiicim stupiiom lymfopénie, a pri hodnoteni individualneho
rizika infekcie u pacienta sa musi brat’ do avahy pocet lymfocytov. Kritérid ukonéenia liecby
a sledovania pri lymfopénii st uvedené v ¢asti 4.2.

Tuberkul6za

Pred zacatim podavania tofacitinibu je potrebné zvazit' rizika a prinosy lie¢by u pacientov:
o ktori boli vystaveni TBC,
o ktori obyvali alebo navstivili oblasti s endemickou TBC.

Pred podanim tofacitinibu a po¢as podavania musia byt pacienti vySetreni a testovani na latentnd
alebo aktivnu infekciu podla prislu$nych usmerneni.

Pacienti s latentnou TBC, ktorych test je pozitivny, musia byt’ pred podanim tofacitinibu lieGeni
Standardnou antimykobakteridlnou liecbou.

Antituberkul6zna lie¢ba sa musi pred podanim tofacitinibu tiez zvazit' u pacientov, ktorych test je
negativny, ale maji v anamnéze latentnl alebo aktivnu TBC a nie je u nich mozné potvrdit’ adekvatny
spbsob liecby; alebo u pacientov, ktorych test je negativny, ale existuji u nich rizikové faktory pre
infekciu TBC. Ako pomoc pri rozhodovani, ¢i je vhodné zacat’ antituberkuléznu lie¢bu

u individualneho pacienta, sa odporaca konzultacia s odbornym lekarom so skusenostami s lie¢bou



TBC. Pacientov je potrebné pozorne sledovat’ ohl'adom rozvoja prejavov a priznakov TBC, a to aj
pacientov s negativnymi vysledkami testu na latentnu infekciu TBC pred zaciatkom lie¢by.

Reaktivacia virusov

Pocas klinickych skusani tofacitinibu boli pozorované pripady reaktivacie virusov a reaktivacie herpes
virusu (napr. herpes zoster). U pacientov lieCenych tofacitinibom sa vyskyt herpes zoster zda byt’ vy3si
u:

japonskych alebo korejskych pacientov.

pacientov s ALC niz§im ako 1 000 buniek/mm? (pozri Gast’ 4.2).

pacientov s dlhodobou RA, ktori uz uZivali dva alebo viac biologickych chorobu modifikujicich
antireumatickych liekov (DMARD).

pacientov lie¢enych davkou 10 mg dvakréat denne.

Vplyv tofacitinibu na reaktivaciu chronickej virusovej hepatitidy nie je zndmy. Pacienti s pozitivitou
na hepatitidu typu B alebo C pri skriningu boli z klinickych skdSani vylugeni. Skrining na virusova
hepatitidu sa musi vykonat’ pred zaciatkom lie¢by tofacitinibom v stlade s klinickymi usmerneniami.

Malignity a lymfoproliferativne ochorenia

Pred zaciatkom lie¢by tofacitinibom sa musia zvazit’ rizika a prinosy lieCby u pacientov so sti¢asnym
malignym ochorenim inym ako tspesne vylieGenym nemelanémovym koznym karcinomom (NMSC)
alebo jeho anamnézou, alebo pri zvazovani pokra¢ovania lie¢by tofacitinibom u pacientov, u ktorych
sa vyvinula malignita. Existuje moznost’, Ze tofacitinib ovplyviiuje obranyschopnost’ hostitel’a vo¢i
malignitam.

U pacientov lieCenych tofacitinibom bol pozorovany vyskyt lymfémov. Pacienti s RA, najma ti

s vysoko aktivnym ochorenim, m6Zzu mat’ zvySené riziko (aZ niekol’ko ndsobne) vyvoja lymfomu
oproti vieobecnej populacii. U¢inok tofacitinibu na rozvoj lymfému nie je isty.

V klinickych skdSaniach a po uvedeni na trh boli pozorované d’alSie typy malignych ochoreni, vratane,
ale bez obmedzenia, rakoviny pl'tic, rakoviny prsnika, melanomu, rakoviny prostaty a rakoviny
pankreasu.

Ucinok tofacitinibu na rozvoj a priebeh malignit nie je znamy.

Nemelandmova rakovina koze

U pacientov lieéenych tofacitinibom boli hlasené NMSC. Riziko NMSC méze byt vyssie u pacientov
lie¢enych tofacitinibom 10 mg dvakrat denne ako u pacientov lie¢enych 5 mg dvakrat denne.

U pacientov so zvysenym rizikom vzniku rakoviny koze sa odportca pravidelné vysetrenie koze (pozri
tabulku 6 Vv Casti 4.8).

Plicna embolia

U pacientov uZivajucich tofacitinib sa v klinickych sku3aniach a v hlaseniach po uvedeni lieku na trh
zaznamenala pl'aicna embolia (PE). Tofacitinib v davke 10 mg dvakrat denne je kontraindikovany

u pacientov, ktori maju zvysené riziko plicnej embolie (pozri tiez ast’ 4.3). Dalsie rizikové faktory,
ktoré sa maju zvazit' u pacientov pri uréovani rizika pl'icnej embolie, st vy3Si vek, obezita, faj¢enie
a imobilizécia.

Intersticialna choroba pluc

U pacientov s chronickou chorobou plic v anamnéze je tieZ potrebna opatrnost’, pretoZze mézu byt
nachylnejsi voci infekciam. V klinickych skuSaniach RA a po uvedeni lieku na trh sa u pacientov
lie¢enych tofacitinibom zaznamenali pripady intersticialnej choroby plic (z ktorych niektoré mali
fatalne nésledky), aj ked’ Gloha inhibicie Janusovej kindzy (JAK) v tychto pripadoch nie je zndma.
Je zndme, Ze azijski pacienti s RA maju vysSie riziko intersticialnej choroby pl'ic, a preto sa musi
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pri liecbe tychto pacientov postupovat’ s opatrnost'ou.

Gastrointestinalne perforacie

V klinickych skd3aniach boli hlasené pripady gastrointestinalnych perforacii, aj ked’ iloha inhibicie
JAK pri tychto udalostiach nie je zndma. Tofacitinib sa musi pouZivat’ s opatrnostou U pacientov,
ktori mézu mat’ zvySene riziko gastrointestinalnej perforacie (napr. pacienti s anamnézou
divertikulitidy, pacienti so subeZnym uZivanim kortikosteroidov a/alebo nesteroidnych
protizapalovych liekov). Pacienti s novovzniknutymi abdominalnymi prejavmi a priznakmi musia byt
ihned’ vysetreni s cielom vc¢asnej identifikacie gastrointestinalnej perforacie.

Kardiovaskularne riziko

Pacienti s RA a PsA maju zvy3ené riziko kardiovaskularnych pordch. U pacientov lie¢enych
tofacitinibom musia byt rizikové faktory (napr. hypertenzia, hyperlipidémia) manazované v ramci
zvycajnej Standardnej starostlivosti.

PeCenové enzymy

Liecba tofacitinibom bola u niektorych pacientov spojena so zvySenym vyskytom zvy3enia hladiny
pecenovych enzymov (pozri Cast’ 4.8 vySetrenia hladiny peceniovych enzymov). Pri zvazovani zaciatku
lie¢by tofacitinibom u pacientov so zvy3enou hladinou alaninaminotransferazy (ALT) alebo
aspartataminotransferazy (AST) je potrebna opatrnost’, najma pri zacati lie¢by v kombindcii

s potencialne hepatotoxickymi liekmi, ako je MTX. Po zaciatku liecby sa odporuca rutinné sledovanie
pecenovych testov a rychle vysetrenie pric¢in akychkol'vek zvyseni hladiny pecenovych enzymov, aby
sa identifikovali moZné pripady liekom vyvolaného poSkodenia pecene. Ak existuje podozrenie na
liekom vyvolané poruchu funkcie pecene, podavanie tofacitinibu sa musi prerusit, kym sa tato
diagno6za nevyluci.

Hypersenzitivita

Po uvedeni lieku na trh boli v stvislosti s podavanim tofacitinibu hlasené pripady hypersenzitivity
spbsobenej lickom. Alergické reakcie zahfiali angioedém a urtikariu; vyskytli sa zavazné reakcie.
V pripade vyskytu akejkol'vek zavaznej alergickej alebo anafylaktickej reakcie musi byt podavanie
tofacitinibu okamzZite prerusene.

Parametre laboratérnych vySetreni

Lymfocyty

Liec¢ba tofacitinibom bola spojena so zvysenym vyskytom lymfocytopénie v porovnani s placebom.
Pocty lymfocytov nizie ako 750 buniek/mm? boli spojené so zvysenym vyskytom zavaznych infekcii.
Neodporuca sa zacéat’ lieCbu alebo pokracovat’ v lieGbe tofacitinibom u pacientov s potvrdenym
poétom lymfocytov nizsim ako 750 buniek/mm?. Lymfocyty sa musia sledovat’ na za¢iatku, a potom
kazdé 3 mesiace. Odporucané tipravy na zaklade poétu lymfocytov, pozri Cast’ 4.2.

Neutrofily

Liecba tofacitinibom bola spojené so zvysenym vyskytom neutropénie (menej ako 2 000 buniek/mm?®)
v porovnani s placebom. Neodporuca sa zacat’ lie¢bu tofacitinibom u pacientov s ANC nizsim ako

1 000 buniek/mm®. ANC sa musi sledovat’ na zagiatku, po 4 aZ 8 tyzdiioch lietby, a potom kazdé

3 mesiace. Odporucané Gpravy na zaklade ANC, pozri Cast’ 4.2.

Hemoglobin

Liec¢ba tofacitinibom bola spojena so znizenymi hladinami hemoglobinu. Neodporaca sa zacat’ lie¢bu
tofacitinibom u pacientov s hodnotou hemoglobinu nizSou ako 9 g/dl. Hemoglobin sa musi sledovat’
na zaciatku, po 4 az 8 tyzdioch liecby, a potom kazdé 3 mesiace. Odporti¢ané Gipravy na zaklade
hladiny hemoglobinu, pozri Cast’ 4.2.



Monitorovanie lipidov

Liecba tofacitinibom bola spojena so zvysenim lipidovych parametrov, ako napriklad celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a HDL cholesterolu. Maximalne u¢inky boli vo v§eobecnosti
pozorované do 6 tyzdinov. Hodnotenie lipidovych parametrov sa musi vykonavat’ 8 tyzdiiov

po zadiatku lieCby tofacitinibom. Pacientom sa mé poskytovat’ starostlivost’ podl'a klinickych
usmerneni pre kontrolu hyperlipidéemie. Zvy3enie celkového cholesterolu a LDL cholesterolu spojené
s tofacitinibom moéze byt’ znizené na hladiny pred liecbou pomocou lie¢by statinmi.

Oc¢kovania

Pred zacatim liecby tofacitinibom sa odporaca, aby mali vSetci pacienti aktualizované vSetky
ockovania v stlade so st¢asnymi o¢kovacimi usmerneniami. Odportca sa nepodavat’ zivé ockovacie
latky stbeZne s tofacitinibom. Rozhodnutie 0 pouziti zivych ockovacich latok pred za¢atim liecby
tofacitinibom musi zohl'adnit’ uZ existujlicu imunosupresiu u daného pacienta.

Profylaktické ockovanie proti virusu zoster sa musi zvazit' v stulade s o¢kovacimi usmerneniami.
Zvlé&stna pozornost’ sa musi venovat pacientom s dlhodobou RA, ktori uz dostavali dva alebo viac
biologickych DMARD. Ak sa poda Ziva o¢kovacia latka virusu zoster, musi sa podat’ len pacientom
S0 zndmou anamnézou ov¢ich kiahni alebo takym, ktori st séropozitivni na virus varicella zoster
(VZV). Ak sa anamnéza ov¢ich kiahni povaZuje za pochybnu alebo nespol’ahlivl, odportca sa
testovat’ na pritomnost’ protilatok proti VZV.

Ockovanie zivymi o¢kovacimi latkami musi prebehntt’ aspon 2 tyZdne, ale radSej 4 tyZdne, pred
zac¢iatkom lie¢by tofacitinibom alebo v sulade so st¢asnymi ockovacimi usmerneniami ohl'adom
imunomodula¢nych liekov. Nie su dostupné Ziadne Udaje o sekundarnom prenose infekcie Zivymi
oc¢kovacimi latkami na pacientov uzivajucich tofacitinib.

Laktdza
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galakt6zovej

intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZivat’
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Moznost’, Ze iné lieky ovplyvnia farmakokinetiku (PK, pharmacokinetics) tofacitinibu

KedZe sa tofacitinib metabolizuje cez CYP3A4, interakcia s liekmi, ktoré inhibuju alebo indukuja
CYP3A4, je pravdepodobna. Expozicia tofacitinibu je zvySend, ked’ sa podava subezne so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazol) alebo pri sibeZznom podavani jedného alebo viacerych
liekov, ¢o vedie k strednej inhibicii CYP3A4 a silnej inhibicii CYP2C19 (napr. flukonazol) (pozri ¢ast’
4.2).

Expozicia tofacitinibu sa pri sibeznom podévani so silnymi induktormi CYP (napr. rifampicin)
znizuje. Pri samotnych inhibitoroch CYP2C19 alebo P-glykoproteine nie je pravdepodobné, Ze by
vyznamne menili PK tofacitinibu.

SubeZné podavanie s ketokonazolom (silny inhibitor CYP3A4), flukonazolom (stredny inhibitor
CYP3A4 a silny inhibitor CYP2C19), takrolimom (mierny inhibitor CYP3A4) a cyklosporinom
(stredny inhibitor CYP3A4) zvysuje plochu pod krivkou (AUC) tofacitinibu, zatial’ ¢o rifampicin
(silny induktor CYP) znizuje AUC tofacitinibu. Stbezné podavanie tofacitinibu so silnymi induktormi
CYP (napr. rifampicin) moze viest’ k zniZeniu klinickej odpovede (pozri obrazok 1) alebo k jej strate.
Subezné podavanie silnych induktorov CYP3A4 s tofacitinibom sa neodporaca. StibeZzné podavanie

s ketokonazolom a flukonazolom zvysSilo C. tofacitinibu, zatial’ ¢o takrolimus, cyklosporin

a rifampicin zniZili C . tofacitinibu. Subezné podavanie s MTX 15 — 25 mg jedenkréat tyZzdenne
nemalo u pacientov s RA ziadny t¢inok na PK tofacitinibu (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1. Vplyv inych liekov na PK tofacitinibu

Sl]beéntle_ plt()dévany PK Pomer a 90% IS Odporicanie
e
Inhibitor CYP3A - . s
Ketokonazol AUC Znizte davkovanie tofacitinibu®
Cmax
Inhibitor C\F(ﬁ,i%r?a%mcw AUC e Znizte dévkovanie tofacitinibu®
o
Cmax
mdF'éj il%oﬁr}ﬁgiﬁ AUC ¢ Moze znizovat’ u¢innost’
Cmax .
Metotrexat AUC ':_‘ Ziadna Gprava dévky
Cmax
Takrolimus AUC - Ma sa vylagit kombinované pouZivanie
(T3 tofacitinibu a takrolimu
Cmax
Cyklosporin AUC - Ma sa vylucit’ kombinované pouZivanie
Crmax [ ] tofacitinibu a cyklosporinu

1717 17 17 17 17T 1T 71T
0 o5 1 15 2 25

Pomer vo vzt’ahu k referencii

Poznamka: Referenénou skupinou je podavanie samotného tofacitinibu

# Davka tofacitinibu sa musi znizit' na 5 mg dvakrat denne u pacientov uzivajlcich 10 mg dvakrat denne. Davka
tofacitinibu sa musi zniZit’ na 5 mg jedenkrat denne u pacientov uZivajdcich 5 mg dvakréat denne (pozri
Cast’ 4.2).

Moznost’, Ze tofacitinib ovplyvni PK inych liekov

Subezné podavanie tofacitinibu nemalo u¢inok na PK peroralnej antikoncepcie, levonorgestrelu
a etinylestradiolu u zdravych Zenskych dobrovolni¢ok.

U pacientov s RA stbeZné podavanie tofacitinibu s MTX 15 — 25 mg jedenkrét tyzdenne zniZilo AUC

a Crnax MTX 0 10 %, resp. 13 %. Rozsah poklesu expozicie MTX nevyZaduje Upravy
individualizovaného davkovania MTX.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii adekvatne a dobre kontrolované Stddie o pouZiti tofacitinibu u gravidnych Zien.
Ukazalo sa, Ze tofacitinib je u potkanov a kralikov teratogénny a ovplyviiuje pérod a peri/postnatalny
vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je pouZzitie tofacitinibu pocas gravidity kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zenam vo fertilnom veku sa musi odporugit’ pouzivanie uéinnej antikoncepcie pocas liecby
tofacitinibom a aspon 4 tyZdne po poslednej davke.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tofacitinib vylucuje do 'udského mlieka. Nemozno vylucit’ riziko pre dojcené
diet’a. Tofacitinib sa vylu¢oval do mlieka doj¢iacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne
opatrenie je pouZitie tofacitinibu pocas dojéenia kontraindikované (pozri Gast’ 4.3).

Fertilita

Formalne Stadie mozného ucinku na l'udsku fertilitu sa nevykonali. Tofacitinib poskodil sami¢iu
fertilitu u potkanov, ale nie samciu fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tofacitinib nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpec¢nostného profilu

Reumatoidnd artritida

Najcastejsimi zavaznymi neziaducimi uc¢inkami boli zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4). NajCastejSimi
zavaznymi infekciami, ktoré sa zaznamenali pri tofacitinibe, boli pneumonia, celulitida, herpes zoster,
infekcia mocovych ciest, divertikulitida a apendicitida. Z oportunnych infekcii sa pri tofacitinibe
zaznamenali TBC a iné mykobakteridlne infekcie, kryptokokus, histoplazméza, ezofagealna
kandiddza, herpes zoster postihujlci viaceré dermatdmy, cytomegalovirus, infekcie virusom BK

a listeriéza. U niektorych pacientov sa prejavilo skor diseminované ako lokalizované ochorenie. Iné
zavazne infekcie, ktoré sa nezaznamenali v klinickych Stadiéch, sa tiez mézZu vyskytntt’ (napr.
kokcidioidomykdza).

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas prvych 3 mesiacov v kontrolovanych klinickych
skuSaniach boli bolest” hlavy, infekcie hornych dychacich ciest, nazofaryngitida, hnacka, nauzea
a hypertenzia (pozri tabul’ku 6, NeZiaduce reakcie na liek na zaklade trvani vSetkych studif).

Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu kvoli neziaducim reakciam pocas prvych 3 mesiacov v dvojito
zaslepenych, placebom alebo MTX kontrolovanych Studiach, bol 3,8 % u pacientov uzivajucich
tofacitinib. Najcastejsie infekcie veduce k preruseniu lie¢by boli herpes zoster a pneumonia.

Psoriaticka artritida
Celkovo bol bezpecnostny profil pozorovany u pacientov s aktivnou PsA lie¢enych tofacitinibom
konzistentny s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym u pacientov s RA lie¢enych tofacitinibom.

Ulcerodzna kolitida
NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov uZivajucich tofacitinib 10 mg dvakrat
denne v Stadiach s indukénou lie€bou boli bolest’ hlavy, nazofaryngitida, nauzea a artralgia.

V §tadiach s indukénou a udrZiavacou lie¢bou boli v skupinéch s tofacitinibom aj placebom
najCastej$imi kategoriami zavaznych neziaducich reakcii gastrointestinalne poruchy a infekcie
a najcastejSou zavaznou neziaducou reakciou bolo zhorsenie ulceroznej kolitidy.

Celkovo bol bezpe¢nostny profil pozorovany u pacientov s ulcer6znou kolitidou lieCenych
tofacitinibom konzistentny s bezpe¢nostnym profilom tofacitinibu pri indikacii RA.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

NeZiaduce reakcie v nizsie uvedenej tabul'ke su z Klinickych Stadii u pacientov s RA, PsA a ulcerdzna
kolitida a st priradené do kategérii podla triedy organovych systémov a frekvencie, ktora je
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 aZ

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo neznama (neda sa
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stanovit’ z dostupnych Udajov). V ramci kazdej skupiny podl'a frekvencie st neZiaduce u¢inky

zoradené podl'a klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 6: Neziaduce reakcie na liek

Frekvencia
Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi neznama (nedé sa
organovych >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé stanovit’
systémov < 1/100 < 1/1 000 < 1/10 000 z dostupnych
Udajov)
Infekcie a nakazy Pneumonia Tuberkuléza Sepsa Tuberkuléza
Chripka Divertikulitida Urosepsa centralnej
Herpes zoster Pyelonefritida Diseminovana nervovej
Infekcia mo¢ovych | Celulitida tuberkuldza sstavy
ciest Herpes simplex | Nekrotizujdca Kryptokokova
Sinusitida Virusova fascitida meningitida
Bronchitida gastroenteritida | Bakteriémia Infekcia
Nazofaryngitida Virusova Stafylokokova komplexom
Faryngitida infekcia bakteriémia Mycobacterium
Pneumonia avium
sposobena
Pneumocystis
jirovecii
Pneumokokova
pneumonia
Bakterialna
pneumonia
Encefalitida
Infekcia
atypickymi
mykobaktériami
Cytomegaloviru
sové infekcia
Bakterialna
artritida
Benigne a maligne Nemelanémové
nadory, nadory koze
neSpecifikované
novotvary (vratane
cyst a polypov)
Poruchy krvi Anémia Leukopénia
a lymfatického Lymfopénia
systému Neutropénia
Poruchy Hypersenzitivita
imunitného systému sposobena liekom*
Angioedém*
Urtikéria*
Poruchy Dyslipidémia
metabolizmu Hyperlipidémia
a vyzivy Dehydratacia
Psychické poruchy Nespavost’
Poruchy nervového | Bolest hlavy Parestézia
systému
Poruchy ciev Hypertenzia
Poruchy dychacej Kasel Dyspnoe
ststavy, hrudnika Upchatie dutin
a mediastina
Poruchy Bolest’ brucha
gastrointestinalneho | Zvracanie
traktu Hnacka
Nauzea
Gastritida
Dyspepsia
Poruchy pecene Steatdza pecene
a zlcovych ciest
Poruchy koze Vyrazka Erytém
a podkozného Svrbenie

tkaniva
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Frekvencia

Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi neznama (nedé sa
organovych >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé stanovit’
systémov < 1/100 < 1/1 000 < 1/10 000 z dostupnych
Udajov)
Poruchy kostrovej Artralgia Muskuloskeletar
a svalovej sUstavy na bolest’
a spojivového Opuch kibov
tkaniva Tendonitida
Celkové poruchy Pyrexia

a reakcie v mieste

Periférny edém

podania Unava

Laboratérne Zvysena hladina Zvysena hladina
a funkéné kreatininfosfokinaz | pedeiiovych
vysetrenia y v krvi enzymov

Zvysena hladina
transaminaz
Abnormélne
vysledky
pecenovych
testov

Zvysena hladina
gamaglutamyltr
ansferazy
Zvysena hladina
kreatininu v krvi
Zvysena hladina
cholesterolu v
krvi

Zvy3ena hladina
LDL

Prirastok
telesnej
hmotnosti
Urazy, otravy Natiahnutie
a komplikécie vézu
lie¢ebného postupu Natiahnutie
svalu

*Spontanne hlasené Gdaje

Opis vybranych neziaducich reakcii

Celkové infekcie

Reumatoidna artritida

V kontrolovanych klinickych Studiach fazy 3 bol podiel infekceii pocas 0 — 3 mesiacov

v monoterapeutickych skupinéch tofacitinibu 5 mg dvakrat denne (celkom 616 pacientov) a 10 mg
dvakrat denne (celkom 642 pacientov) 16,2 % (100 pacientov), resp. 17,9 % (115 pacientov) oproti
18,9 % (23 pacientov) v skupine placeba (celkom 122 pacientov). V kontrolovanych klinickych
Stadiach fazy 3 so zakladnou liecbou DMARD bol podiel infekcii poc¢as 0 — 3 mesiacov v skupine
tofacitinibu 5 mg dvakrat denne v kombinacii s DMARD (celkom 973 pacientov) a 10 mg dvakrat
denne v kombinacii s DMARD (celkom 969 pacientov) 21,3 % (207 pacientov), resp. 21,8 %

(211 pacientov) oproti 18,4 % (103 pacientov) v skupine placeba v kombinécii s DMARD (celkom

559 pacientov).

NajcastejSie hlasené infekcie boli infekcie hornych dychacich ciest a nazofaryngitida (3,7 %, resp.

3,2 %).

Celkovy podiel vyskytu infekcii pri tofacitinibe v sledovani dlhodobej bezpeénosti celej populécie s
expoziciou (celkom 4 867 pacientov) bol 46,1 pacientov s udalost’ami na 100 pacientorokov (43,8 a
47,2 pacientov s udalostami pri davke 5 mg a 10 mg dvakrat denne). U pacientov (celkom 1 750)

s monoterapiou 5 mg a 10 mg dvakrat denne bol podiel 48,9 a 41,9 pacientov s udalostami na

100 pacientorokov. U pacientov (celkom 3 117) so zakladnou liecbou DMARD a davkou 5 mg

a 10 mg dvakréat denne bol podiel 41,0 a 50,3 pacientov s udalost’ami na 100 pacientorokov.
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Ulcerdzna kolitida

V randomizovanych 8-tyzdiovych Stadiach s indukénou lieébou fazy 2/3 boli podiely pacientov
s infekciami 21,1 % (198 pacientov) v skupine uZivajucej tofacitinib 10 mg dvakrat denne oproti
15,2 % (43 pacientov) v skupine uzivajucej placebo. V randomizovanej 52-tyzdnovej Stadii

s udrziavacou lie¢bou fazy 3 bol podiel pacientov s infekciami 35,9 % (71 pacientov) v skupine s
tofacitinibom uZivajucej 5 mg dvakrat denne a 39,8 % (78 pacientov) v skupine s tofacitinibom
uZivajucej 10 mg dvakréat denne oproti 24,2 % (48 pacientov) v skupine s placebom.

V rdmci vSetkych skdsenosti s lie¢bou tofacitinibom bola najéastejsie hlasenou infekciou
nazofaryngitida, pricom sa vyskytla u 18,2 % pacientov (211 pacientov).

V rdmci vSetkych skdsenosti s lie¢bou tofacitinibom bola celkova miera incidencie infekcii
60,3 udalosti na 100 pacientorokov (zahffiajuc 49,4 % pacientov; celkovo 572 pacientov).

Zavainé infekcie

Reumatoidné artritida

V 6-mesa¢nych a 24-mesaénych kontrolovanych klinickych Stadiach bola frekvencia vyskytu
zavaznych infekcii v skupine monoterapie s tofacitinibom 5 mg dvakrat denne 1,7 pacienta

s udalost'ou na 100 pacientorokov. V monoterapeutickej skupine tofacitinibu 10 mg dvakrat denne
bola frekvencia 1,6 pacienta s udalostami na 100 pacientorokov, v skupine placeba bola frekvencia
0 udalosti na 100 pacientorokov a v skupine MTX bola frekvencia 1,9 pacienta s udalost’ami na
100 pacientorokov.

V Stadiéch s trvanim 6, 12 alebo 24 mesiacov bol podiel zavaznych infekcii v skupinach tofacitinibu
5 mg a 10 mg dvakrat denne v kombinécii s DMARD 3,6 a 3,4 pacienta s udalostami

na 100 pacientorokov oproti 1,7 pacienta s udalostami na 100 pacientorokov v skupine placeba

v kombinacii s DMARD.

V sledovani dlhodobej bezpeénosti celej populacie s expoziciou bol celkovy podiel zavaznych infekcii
v skupinéach tofacitinibu 5 mg a 10 mg dvakrat denne 2,4 a 3,0 pacienta s udalostami na

100 pacientorokov. NajcastejSie zdvazné infekcie zahfnali pneumoniu, herpes zoster, infekciu
mocovych ciest, celulitidu, gastroenteritidu a divertikulitidu. Boli hlasené pripady oportinnych
infekcii (pozri Cast’ 4.4).

Ulcerdzna kolitida

Miery incidencie a typy zavaznych infekcii v klinickych Studiach u pacientov s ulcer6znou kolitidou
boli vo veobecnosti podobné ako tie, ktoré boli hlasené v klinickych Stadiach u pacientov s RA

v skupinach s lie¢bou tofacitinibom v monoterapii.

Zavazné infekcie u starsich ludi

Zo 4 271 pacientov s RA zaradenych do tudii I — VI (pozri ¢ast’ 5.1) bolo celkom 608 pacientov s RA
vo veku 65 rokov a starsich, vratane 85 pacientov vo veku 75 rokov a starsSich. Frekvencia zavaznych
infekcii u pacientov vo veku 65 rokov a starsich lieCenych tofacitinibom bola vysSia ako u pacientov
mladSich ako 65 rokov (4,8 na 100 pacientorokov oproti 2,4 na 100 pacientorokov).

Ked’Ze je u starSich 0s6b vo vSeobecnosti vyssi vyskyt infekeii, pri lieCbe tejto populacie je potrebné
postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

Reaktivacia virusov

Pacienti lie¢eni tofacitinibom, ktori st Japonci alebo Korejci, alebo pacienti s dlhodobou RA, ktori uz
uzivali dva alebo viac biologickych DMARD, alebo pacienti s ALC niZ$im ako 1 000 buniek/mm?
alebo pacienti lieCeni davkou 10 mg dvakrat denne, moézu mat’ zvysené riziko infekcie herpes zoster
(pozri Cast’ 4.4).
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Laboratorne vySetrenia

Lymfocyty
V kontrolovanych klinickych tadiach RA sa potvrdené poklesy v ALC pod 500 buniek/mm? vyskytli

u 0,3 % pacientov a v ALC medzi 500 a 750 buniek/mm® u 1,9 % pacientov spolu pri davkovani 5 mg
dvakrat denne a 10 mg dvakrat denne.

V RA populécii so sledovanim dlhodobej bezpeénosti sa potvrdené poklesy v ALC pod
500 buniek/mm? vyskytli u 1,3 % pacientov a v ALC medzi 500 a 750 buniek/mm?® u 8,4 % pacientov
spolu pri davkovani 5 mg dvakrat denne a 10 mg dvakrat denne.

Potvrdeny ALC nizsi ako 750 buniek/mm? bol spojeny so zvy$enym vyskytom zavaznych infekcii
(pozri Cast 4.4).

V klinickych Studiach u pacientov s ulcer6znou kolitidou boli zmeny v ALC pozorované pri lie¢be
tofacitinibom podobné zmendm pozorovanym v klinickych Studiach u pacientov s RA.

Neutrofily

V kontrolovanych klinickych $tadiach RA sa potvrdené poklesy ANC pod 1 000 buniek/mm? vyskytli
u 0,08 % pacientov spolu pri ddvkovani 5 mg dvakrat denne a 10 mg dvakrat denne. V Ziadnej

Z lie¢ebnych skupin sa nepotvrdili pozorované poklesy ANC pod 500 buniek/mm?. Neexistovala jasna
spojitost’ medzi neutropéniou a vyskytom zavaznych infekcii.

V RA populécii so sledovanim dlhodobej bezpe¢nosti charakter a vyskyt potvrdenych poklesov ANC
zostali konzistentné s tym, ¢o bolo pozorované v kontrolovanych klinickych Stadiach (pozri Gast’ 4.4).

V klinickych Stadiach u pacientov s ulcerdznou kolitidou boli zmeny v ANC pozorované pri liecbe
tofacitinibom podobné zmenam pozorovanym v klinickych tudiach u pacientov s RA.

Vysetrenia peceiiovych enzymov

Potvrdené zvySenia pecetiovych enzymov vyssie ako 3-nasobok horného limitu normalu (3 x ULN)
boli pozorované menej ¢asto U pacientov s RA. U tychto pacientov so zvySenymi peéetiovymi
enzymami viedli Gpravy lie¢ebného rezimu, ako napr. zniZenie davky stibeZne podavanych DMARD,
preruSenie podavania tofacitinibu ¢i znizenie davky tofacitinibu, k zniZeniu alebo normaliz4cii
pecenovych enzymov.

V kontrolovanej ¢asti RA Studie fazy 3 s monoterapiou (0 — 3 mesiace) (5tudia I, pozri ¢ast’ 5.1)
zvysenia ALT vysSie ako 3 x ULN boli pozorované u 1,65 % pacientov dostavajucich placebo,

u 0,41 % pacientov dostavajucich tofacitinib 5 mg dvakrat denne a u 0 % pacientov dostavajucich
tofacitinib 10 mg dvakrat denne. V tejto Stadii zvySenia AST vysSie ako 3 x ULN boli pozorované

u 1,65 % pacientov dostavajucich placebo, u 0,41 % pacientov dostavajucich tofacitinib 5 mg dvakrat
denne a u 0 % pacientov dostavajucich tofacitinib 10 mg dvakrat denne.

V RA §tudii fazy 3 s monoterapiou (0 — 24 mesiacov) (Studia VI, pozri ¢ast’ 5.1) zvySenia ALT vysSie
ako 3 x ULN boli pozorovaneé u 7,1 % pacientov dostavajucich MTX, u 3,0 % pacientov dostavajucich
tofacitinib 5 mg dvakrat denne a u 3,0 % pacientov dostavajucich tofacitinib 10 mg dvakrat denne.

V tejto Stadii zvySenia AST vysSie ako 3 x ULN boli pozorované u 3,3 % pacientov dostavajucich
MTX, u 1,6 % pacientov dostavajucich tofacitinib 5 mg a u 1,5 % pacientov dostavajlcich tofacitinib
10 mg dvakrat denne.

V kontrolovanej ¢asti RA Studie fazy 3 so zakladnou liecbou DMARD (0 — 3 mesiace) (Studia Il -V,
pozri ¢ast’ 5.1) zvySenia ALT vysSie ako 3 x ULN boli pozorované u 0,9 % pacientov dostavajucich
placebo, u 1,24 % pacientov dostavajucich tofacitinib 5 mg a u 1,14 % pacientov dostavajtcich
tofacitinib 10 mg dvakrat denne. V tychto Stadiach zvySenia AST vy3Sie ako 3 x ULN boli pozorované
u 0,72 % pacientov dostavajucich placebo, u 0,5 % pacientov dostavajlcich tofacitinib 5 mg

a u 0,31 % pacientov dostavajlcich tofacitinib 10 mg dvakrat denne.
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V dlhodobych prediZeniach RA §tidii s monoterapiou boli zvy3enia ALT vy3sie ako 3 x ULN
pozorované u 1,1 % pacientov uZivajdcich tofacitinib 5 mg dvakrat denne, resp. u 1,4 % pacientov
uZivajucich tofacitinib 10 mg dvakrat denne. ZvySenia AST vy3Sie ako 3 x ULN boli pozorované u
< 1,0 % v oboch skupinach s davkami tofacitinibu 5 mg a 10 mg dvakrat denne.

V dlhodobych prediZeniach RA §tdii so zakladnou liecbou DMARD boli zvy3enia ALT vy3sie ako
3 X ULN pozorované u 1,8 % pacientov uzivajucich tofacitinib 5 mg dvakrat denne, resp. u 1,6 %
pacientov uZivajucich XELJANZ 10 mg dvakrat denne. ZvySenia AST vySSie ako 3 x ULN boli
pozorované u < 1,0 % v oboch skupinach s ddvkami XELJANZU 5 mg a 10 mg dvakrat denne.

V klinickych Studiach u pacientov s ulcer6znou kolitidou boli pozorované zmeny vo vysledkoch
pecenovych testov pri lie¢be tofacitinibom podobné zmenam pozorovanym v klinickych Stadiach
u pacientov s RA.

Lipidy

V kontrolovanych, dvojito zaslepenych klinickych skuSaniach s RA boli hodnotené zvysenia
lipidovych parametrov (celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglyceridy) po
prvykrat po 1 mesiaci od za¢iatku podavania tofacitinibu. V tomto ¢ase boli pozorované zvysenia
a nasledne zostali stabilné.

Zmeny lipidovych parametrov od vstupnej hodnoty do konca Stadie v kontrolovanych klinickych
Stadiach s RA (6 — 24 mesiacov) su zhrnuté niZSie:

« Priemerna hladina LDL cholesterolu sa v 12. mesiaci v ramene tofacitinibu 5 mg dvakrat denne
zvysila 0 15 % a v ramene tofacitinibu 10 mg dvakrat denne o 20 %, v 24. mesiaci sa v ramene
tofacitinibu 5 mg dvakrat denne zvysila 0 16 % a v ramene tofacitinibu 10 mg dvakrat denne
019 %.

« Priemerna hladina HDL cholesterolu sa v 12. mesiaci v ramene tofacitinibu 5 mg dvakrat denne
zvySila 0 17 % a v ramene tofacitinibu U 10 mg dvakrat denne o0 18 %, v 24. mesiaci sa v ramene
tofacitinibu 5 mg dvakrat denne zvysSila 0 19 % a v ramene tofacitinibu 10 mg dvakrat denne
0 20 %.

Po ukonceni lie¢by tofacitinibom sa hladiny lipidov vratili na vstupnd hodnotu.

Priemerné pomery LDL cholesterolu/HDL cholesterolu a apolipoproteinu B (ApoB)/ApoALl sa
u pacientov lie¢enych tofacitinibom v podstate nezmenili.

V RA kontrolovanom klinickom ski8ani sa zvySenia LDL cholesterolu a ApoB zniZili na hladiny pred
liecbou ako odpoved’ na lieCbu statinmi.

V RA populéciach so sledovanim dlhodobej bezpecnosti zvysenia lipidovych parametrov zostali
konzistentné s tym, ¢o sa pozorovalo v kontrolovanych klinickych Studiach.

V klinickych Studiach u pacientov s ulcer6znou kolitidou boli zmeny v lipidoch pozorované pri liebe
tofacitinibom podobné zmenam pozorovanym v klinickych tudiach u pacientov s RA.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V pripade predavkovania sa odportca sledovat’ pacienta ohl'adom prejavov a priznakov neZiaducich

reakcii. Na predavkovanie tofacitinibom neexistuje Ziadne Specifické antidotum. Liecba musi byt
symptomaticka a podporna.
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Farmakokinetické udaje do (a vratane) jednej davky 100 mg u zdravych dobrovolnikov ukazuju, Ze
viac ako 95 % podanej davky sa podl'a o¢akavania vyluci do 24 hodin.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupiny: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA29

Mechanizmus u¢inku

Tofacitinib je silny selektivny inhibitor rodiny JAK. V enzymatickych analyzach tofacitinib inhibuje
JAK1, JAK2, JAK3 a v mensej miere TyK2. Na druhej strane ma tofacitinib vysoky stupei selektivity
voci ostatnym kindzam v 'udskom gendme. V l'udskych bunkach tofacitinib preferencne inhibuje
signalizaciu heterodimérickymi cytokinovymi receptormi, ktoré sa spéjaju s JAK3 a/alebo JAK1,

s funkénou selektivitou cez cytokinové receptory, ktoré signalizuji pomocou parov JAK?2. Inhibicia
JAK1 a JAKS3 tofacitinibom timi signalizéciu interleukinov (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21)

a interferonov typu I a II, ¢o vedie k modul&cii imunitnej a zapalovej odpovede.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s RA bola liecba tofacitinibom do 6 mesiacov spojena so znizenim poctu cirkulujucich
CD16/56+ NK buniek zavislym od davky, pri¢om bolo odhadované maximum zniZenia pribliZzne po
8 — 10 tyzdnoch od zaciatku lieCby. Tieto zmeny sa vo v8eobecnosti vyriesili do 2 — 6 tyzdiiov po
prerudeni lie¢by. Liecba tofacitinibom bola spojena so zvySenim po¢tu B-buniek zavislym od davky.
Zmeny poctov cirkulujucich T-lymfocytov a podskupin T-lymfocytov (CD3+, CD4+ a CD8+) boli
malé a nekonzistentné.

Po dlhodobej lie¢be (median trvania lie¢by tofacitinibuom priblizne 5 rokov) poéty CD4+ a CD8+
vykazali median zniZenia poétu o 28 %, resp. 27 % oproti vstupnej hodnote. Oproti pozorovanému
zniZeniu poctu po kratkodobom podavani vykéazali CD16/56+ NK bunky median néarastu o 73 % od
vstupnej hodnoty. Po¢ty CD19+ B-buniek po dlhodobe;j liecbe tofacitinibom nevykazali ziadne d’alSie
zvysenie. VSetky tieto zmeny v podskupinach lymfocytov sa po do¢asnom preruseni lie¢by vratili spat’
na vstupnu hodnotu. Neexistuje Ziadny ddkaz o vztahu medzi zavaznymi alebo oportinnymi
infekciami €i herpes zoster a poctami podskupin lymfocytov (ohl'adom sledovania absolitneho poctu
lymfocytov pozri ¢ast’ 4.2).

Zmeny v celkovych hladinach IgG, IgM a IgA v sére po¢as 6-mesa¢ného davkovania tofacitinibu
u pacientov s RA boli malé, neboli zavislé od davky a boli podobné tym, ktoré boli pozorované
pri placebe, ¢o indikuje nepritomnost’ systémovej humoralnej supresie.

Po lie¢be tofacitinibom u pacientov s RA boli pozorované rychle poklesy C-reaktivheho proteinu
(CRP) v sére a uchovali sa pocas celého podavania. Zmeny CRP pozorované pri liecbe SO
XELJANZOM sa do 2 tyzdiiov po preruseni lie¢by nevratili plne spit’, ¢o indikuje dlhSie trvanie
farmakodynamickej aktivity oproti polcasu.

Vakcina¢né Studie

V kontrolovanom klinickom skuSani u pacientov s RA zac¢inajucich lie¢bu tofacitinibom 10 mg
dvakrat denne alebo placebom bol pocet pacientov odpovedajucich na o¢kovaciu latku proti chripke
podobny v oboch skupinéch: tofacitinib (57 %) a placebo (62 %). Pri pneumokokovej
polysacharidovej o¢kovacej latke boli poéty odpovedajticich pacientov nasledujice: 32 % u pacientov
dostévajucich tofacitinib aj MTX; 62 % pri monoterapii tofacitinibom; 62 % pri monoterapii MTX

a 77 % pri placebe. Klinickd vyznamnost’ tychto pozorovani nie je zndma, avSak podobné vysledky sa
dosiahli v samostatnom vakcina¢nej Stadii s o¢kovacou latkou proti chripke a pneumokokovou
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polysacharidovou o¢kovacou latkou u pacientov dostavajdcich dlhodobo tofacitinib 10 mg dvakrat

denne.

Kontrolovana Studia bolo vykonané u pacientov s RA so zakladnou liecbou MTX imunizovanych

Zivou atenuovanou virusovou o¢kovacou latkou (Zostavax®) 2 az 3 tyzdne pred zagiatkom 12-

tyzdiovej lieCby tofacitinibom 5 mg dvakrat denne alebo placebom. Dbékazy humoralnych a bunkami
sprostredkovanych odpovedi na VZV boli po 6 tyzditoch pozorované u pacientov lie¢enych
tofacitinibom aj placebom. Tieto odpovede boli podobné tym, ktoré boli pozorované u zdravych
dobrovol'nikov vo veku 50 rokov a starSich. U pacienta bez predchéadzajucej anamnézy infekcie
ov¢ich kiahni a bez protilatok proti varicella virusu na za¢iatku do$lo k diseminécii o¢kovacieho
kmena varicella virusu 16 dni po o¢kovani. Lie¢ba tofacitinibom sa prerusila a pacient sa po lie¢be

Standardnymi davkami antivirotik zotavil. U pacienta sa nasledne vytvorila robustna, aj ked’
oneskorend, humoralna a bunkova odpoved’ na ofkovaciu latku (pozri ¢ast’ 4.4).

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Reumatoidna artritida

Ucinnost’ a bezpecnost’ tofacitinibu boli hodnotené v 6 randomizovanych, dvojito zaslepenych,
kontrolovanych, multicentrickych Stadiach u pacientov starSich ako 18 rokov s aktivnou RA

diagnostikovanou podla kritérii American College of Rheumatology (ACR, Americké kolégium
reumatologov). Tabul’ka 7 poskytuje informacie ohl'adom dizajnu nalezitej Stldie a charakteristik

populdcie.

Tabul’ka 7: Klinické skuSania vo faze 3 s tofacitinibom 5 a 10 mg dvakréat denne u pacientov

s RA
Stadie Stadia | Stadia 11 Stadia 111 Stadia 1V Stadia V Stadia VI Stadia VII
(ORAL Solo) | (ORAL Sync) (ORAL (ORAL (ORAL Step) (ORAL (ORAL
Standard) Scan) Start) Strategy)
Populacia |DMARD-IR DMARD-IR MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Bez MTX-IR
predchadzajucej
liecby MTX?
Kontrola Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX,
ADA
Zékladna  |Ziadna® csDMARD MTX MTX MTX Ziadna” 3 paralelné
lie¢ba ramena:
e Tofacitinib
v monoterapii
e Tofacitinib
+ MTX
e ADA + MTX
Hlavné Monoterapia Rdzne Aktivna RTG TNFi-IR Monoterapia, [Tofacitinib s a bez
znaky csDMARD kontrola (ADA) aktivna MTX v porovnani
porovnavacia s ADAsMTX
latka
(MTX), RTG
Podet 610 792 717 797 399 956 1146
lie¢enych
pacientov
Celkové 6 mesiacov 1 rok 1 rok 2 roky 6 mesiacov |2 roky 1 rok
trvanie
Stadie
Koprimarne |3. mesiac: 6. mesiac: 6. mesiac: 6. mesiac: 3. mesiac: 6. mesiac: 6. mesiac:
ukazovatele |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS ACR50
uginnosti®  |HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
DAS28- 4(FW)<2,6 4(FW)<2,6 DAS28- DAS28-
4(FW) < 2,6 3. mesiac: 3. mesiac: 4(FW)<2,6 |4(FW)<2,6
HAQ-DI HAQ-DI 3. mesiac:
HAQ-DI
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Studie Stadia | Stadia Il Stadia 111 Stadia IV Stadia V Studia VI Stadia V11
(ORAL Solo) | (ORAL Sync) (ORAL (ORAL |(ORAL Step) (ORAL (ORAL
Standard) Scan) Start) Strategy)
Cas 3. mesiac 6. mesiac (pacienti na placebe s <20 % 3. mesiac NA NA
povinného zlep$enim podtu opuchnutych a bolestivych
prechodu z kibov presli v 3. mesiaci na tofacitinib)
placeba
na tofacitini
b 5 alebo
10 mg
dvakréat
denne

% < 3-tyzdiové davky (bez predchidzajicej lietby MTX).
> Antimalarika boli povolené.
“ Nasledujlce koprimarne ukazovatele: priemerna zmena od vstupnej hodnoty v mTSS, percento
ucastnikov dosahujtcich
odpovede ACR20 alebo ACR70, priemerna zmena od vstupnej hodnoty v HAQ-DI, percento
udastnikov dosahujucich DAS28-4(FW) < 2,6 (remisia).
mTSS = modifikované celkové Sharpovo skére, ACR20(70) = zlepsenie podl'a American College of
Rheumatology (Americké kolégium reumatolégov) > 20 % (> 70 %), DAS28 = skore aktivity
ochorenia (28 kibov), FW = rychlost’ sedimentacie erytrocytov, HAQ-DI = index disability podl'a
dotaznika hodnotenia zdravia, DMARD = chorobu modifikujuci protireumaticky liek,
IR = nedostato¢na odpoved’, csDMARD = konvenény synteticky DMARD, TNFi = inhibitor tumor
nekrotizujiceho faktora, NA = nevzt'ahuje sa, ADA = adalimumab, MTX = metotrexat.

Klinicka odpoved’

Odpoved’ ACR

Percentualne zastipenie pacientov lieGenych tofacitinibom dosahujucich odpovede ACR20, ACR50
a ACR70 v Studiach ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL
Start a ORAL Strategy je zobrazené v tabul’ke 8. Vo vietkych Studiach mali pacienti lie¢eni bud’
tofacitinibom 5 alebo 10 mg dvakrat denne v 3. mesiaci a 6. mesiaci Statisticky vyznamné miery
odpovede ACR20, ACR50 a ACR70 oproti pacientom lieCenym placebom (alebo oproti MTX

v skuSani ORAL Start).

V priebehu Studie ORAL Strategy boli odpovede na tofacitinib 5 mg dvakrat denne + MTX numericky
podobné odpovediam na adalimumab 40 mg + MTX a obidve boli numericky vysSie ako odpovede na
tofacitinib 5 mg dvakréat denne.

Lie¢ebny Gc¢inok bol podobny u pacientov nezavisle od stavu reumatoidného faktora, veku, pohlavia,
rasy alebo stavu ochorenia. Cas do nastupu uéinku bol rychly (uz v 2. tyzdni Stidie ORAL Solo,
ORAL Sync a ORAL Step) a rozsah odpovede sa pocas trvania liecby nad’alej zlepSoval. Rovnako ako
pri celkovej odpovedi ACR u pacientov lieCenych tofacitinibom 5 mg alebo 10 mg dvakrat denne,
kazda zo zlozZiek odpovede ACR sa vo vSetkych Stidiach konzistentne zlepSila od vstupnej hodnoty
vratane: poétu bolestivych a opuchnutych kibov, celkového hodnotenia pacienta a lekara, skore indexu
disability (neschopnosti), hodnotenia bolesti a CRP, v porovnani s pacientmi dostavajdcimi placebo

v kombinécii s MTX alebo inym DMARD.
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Tabul’ka 8: Pomer (%) pacientov s odpoved’ou ACR

ORAL Solo: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na DMARD
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Ukazovatel Cas Placebo dvakrat denne; ako dvakrat denne: ako
N =122 monoterapia monoterapia
N =241 N =242
3. mesiac 26 60*** B5***
ACR20 6. mesiac NA 69 71
3. mesiac 12 31 x> 37***
ACRS0 6. mesiac NA 42 47
3. mesiac 6 15* 20%**
ACRT0 6. mesiac NA 22 29
ORAL Sync: Pacienti s nedostatoénou odpoved’ou na DMARD
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Ukazovatel Cas Placebo + DMARD dvakrat denne + dvakrat denne +
N = 158 DMARD DMARD
N =312 N =315
3. mesiac 27 56*** 63***
ACR20 6. mesiac 31 S3*** ST***
12. mesiac NA 51 56
3. mesiac 9 27*** 33*F**
ACR50 6. mesiac 13 34*** 36***
12. mesiac NA 33 42
3. mesiac 2 8** 147>
ACRT70 6. mesiac 3 13%** 16***
12. mesiac NA 19 25
ORAL Standard: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na MTX
s . Adalimumab 40 m
Ukazovatel’ Cas Placebo TOI;aCItInIb dvakrat kazdy druhy tyideg
enne + MTX
+ MTX
ilrzgl 10 mg
ACR20 N =105 98 N =197 N =199
3. mesiac 26 59*** 57*** 56***
6. mesiac 28 51x** 51*** 46**
12. mesiac NA 48 49 48
3. mesiac 7 33x** 27*** 247***
ACR50 6. mesiac 12 36*** 34**x* 27**
12. mesiac NA 36 36 33
3. mesiac 2 12%* 15%** g*
ACRT70 6. mesiac 2 19%** 21 %** g*
12. mesiac NA 22 23 17
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ORAL Scan: Pacienti s nedostatoénou odpoved’ou na MTX

Ve

Placebo + MTX

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denne

Tofacitinib 10 mg
dvakrat denne

Ukazovatel’ Cas N = 156 + MTX + MTX
N =316 N =309
3. mesiac 27 55*** 66***
6. mesiac 25 50*** 62***
ACR20 12. mesiac NA 47 55
24. mesiac NA 40 50
3. mesiac 8 28%** 36%**
ACR50 6. mesiac 8 32%** 44x**
12. mesiac NA 32 39
24. mesiac NA 28 40
3. mesiac 3 10** 17%**
6. mesiac 1 14%** 22%**
ACRT0 12. mesiac NA 18 27
24. mesiac NA 17 26
ORAL Step: Pacienti s nedostatoénou odpoved’ou na inhibitor TNF
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Ukazovatel Cas Placebo + MTX dvakrat denne dvakrat denne
N =132 + MTX + MTX
N =133 N =134
3. mesiac 24 41* 48***
ACR20 6. mesiac NA 51 54
3. mesiac 8 26*** 28***
ACRS0 6. mesiac NA 37 30
3. mesiac 2 14*** 10*
ACRT0 6. mesiac NA 16 16
ORAL Start: Pacienti bez predchadzajucej liecby MTX
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
" * MTX dvakrat denne ako dvakrat denne
Ukazovatel Cas _ . .
N =184 monoterapia ako monoterapia
N =370 N = 394
3. mesiac 52 69*** T7***
6. mesiac 51 T1%** T5%**
ACR20 12. mesiac 51 67** T1***
24. mesiac 42 63*** B4***
3. mesiac 20 40Q*** 4Q***
6. mesiac 27 46*** 56***
ACRS0 12. mesiac 33 49** Hh***
24. mesiac 28 48*** 4Q***
3. mesiac 5 20%** 26%**
6. mesiac 12 25%** 37x**
ACRT0 12. mesiac 15 28** 38***
24. mesiac 15 34%** 37***
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ORAL Strategy: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na MTX
5 Tofacitinib 5 mg T;\‘;Zﬁ':g:'geirﬂg Adalimumab
Ukazovatel’ Cas dvakrat denne + MTX
N = 384 + MTX N = 386
N =376

3. mesiac 62,50 70,48% 69,17
ACR20 6. mesiac 62,84 73,144 70,98

12. mesiac 61,72 70,21¢ 67,62

3. mesiac 31,51 40,96+ 37,31
ACR50 6. mesiac 38,28 46,01+ 43,78

12. mesiac 39,31 47,61+ 45,85

3. mesiac 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 6. mesiac 18,23 25,004 20,73

12. mesiac 21,09 28,99+ 25,91
*p<0,05
**p < 0,001

***p < 0,0001 oproti placebu (oproti MTX pre ORAL Start)

#p < 0,05 - tofacitinib 5 mg + MTX oproti tofacitinibu 5 mg pre ORAL Strategy (normalne p-hodnoty bez
Upravy pre mnohonasobné porovnavania)

QOW = kazdy druhy tyZden, N = pocet analyzovanych uéastnikov, ACR20/50/70 = zlepSenie podl'a American
College of Rheumatology (Americké kolégium reumatoldgov) > 20, 50, 70 %, NA = nevztahuje sa,

MTX = metotrexat.

Odpoved’ DAS28-4(FW)

Pacienti v Studiach fazy 3 mali na zaciatku priemerné skore aktivity ochorenia (DAS28-4[FW])

6,1 - 6,7. U pacientov lie¢enych davkami 5 mg a 10 mg dvakrat denne oproti pacientom lie¢enym
placebom (0,7 — 1,1) sa v 3. mesiaci pozorovali vyznamné zniZzenia DAS28-4(FW) oproti vstupnej
hodnote (priemerné zlep3enie) 0 1,8 — 2,0 a 1,9 — 2,2. Percentudlne zastlpenie pacientov dosahujucich
klinickd remisiu podla DAS28 (DAS28-4(FW) < 2,6) v ORAL Step, ORAL Sync a ORAL Standard
je zobrazené v tabul’ke 9.

Tabul’ka 9: Pocet (%) ucastnikov dosahujucich remisiu podl’a DAS28-4(FW) <2,6 v 3. a 6.

mesiaci
| Casovy bod | N | %
ORAL Step: Pacienti s nedostatoénou odpoved’ou na inhibitor TNF
Tofacitinib 5 mg dvakrat denne + MTX 3. mesiac 133 6
Tofacitinib 10 mg dvakrat denne + MTX 3. mesiac 134 8*
Placebo + MTX 3. mesiac 132 2
ORAL Sync: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na DMARD
Tofacitinib 5 mg dvakréat denne 6. mesiac 312 8*
Tofacitinib 10 mg dvakréat denne 6. mesiac 315 11%**
Placebo 6. mesiac 158 3
ORAL Standard: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na MTX
Tofacitinib 5 mg dvakrat denne + MTX 6. mesiac 198 6*
Tofacitinib 10 mg dvakrét denne + MTX 6. mesiac 197 11%**
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX 6. mesiac 199 6*
Placebo + MTX 6. mesiac 105 1

*p < 0,05; ***p < 0,0001 oproti placebu, SC = subkutanne, QOW = kazdy druhy tyzden, N = pocet
analyzovanych G¢astnikov, DAS28 = skdre aktivity ochorenia (28 klbov), FW = rychlost’ sedimentécie

erytrocytov.

Radiograficka odpoved’

V skudsaniach ORAL Scan a ORAL Start bola inhibicia progresie $truktirneho poskodenia kibov
hodnotena radiograficky a vyjadrena ako priemerna zmena od vstupnej hodnoty v mTSS a jeho
zloZiek, erozne skore a skore zuzenia klbového priestoru (JSN) v 6. a 12. mesiaci.
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V skuSani ORAL Scan viedol tofacitinib 10 mg dvakrat denne v kombinacii so zakladnou lie¢bou s
MTX k vyznamne vy33ej inhibicii progresie Struktirneho poSkodenia v 6. a 12. mesiaci ako placebo

v kombinacii s MTX. Pri podani davky 5 mg dvakrat denne vykazoval tofacitinib v kombinécii s MTX
podobné ucinky na priemernu progresiu Strukturneho poskodenia (nie Statisticky vyznamné). Analyzy
erdzneho a JSN skore boli konzistentné s celkovymi vysledkami.

V skupine placebo v kombinacii s MTX nedoslo v 6. mesiaci u 78 % pacientov k Ziadnej
radiografickej progresii (zmena mTSS menSia alebo rovnakéa ako 0,5) oproti 89 % a 87 % pacientov
lie¢enych tofacitinibom 5 mg, resp. 10 mg (v kombin&cii s MTX) dvakrat denne (obe vyznamné oproti

placebu v kombinécii s MTX).

V skiSani ORAL Start monoterapia tofacitinibom viedla v 6. a 12. mesiaci k vyznamne vys3ej

inhibicii progresie Strukturalneho poSkodenia ako MTX, ako to zobrazuje tabul’ka 10, ¢o sa tiez
zachovalo aj v 24. mesiaci. Analyzy er6zneho a JSN skére boli konzistentné s celkovymi vysledkami.

V skupine MTX nedoSlo v 6. mesiaci u 70 % pacientov k Ziadnej radiografickej progresii oproti 83 %
a 90 % pacientov lie¢enych tofacitinibom 5 mg alebo 10 mg dvakrat denne, obe vyznamné oproti

MTX.

Tabul’ka 10: Radiografické zmeny v 6. a 12. mesiaci

ORAL Scan: Pacienti s nedostatoénou odpoved’ou na MTX

Placebo + Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib
MTX 5mg 5mg 10 mg 10 mg
N =139 dvakrat dvakrat denne + dvakrat denne + dvakrat denne +
Priemer denne + MTX MTX MTX MTX
(SD)? N =277 priemerny N =290 priemerny
Priemer (SD)* rozdiel Priemer (SD)* rozdiel
VvV porovnani VvV porovnani
s placebom® s placebom®
(ChH (ChH
mTSS*
Vstupna 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
hodnota 0,5 (2,0 0,1(1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
6. mesiac 1,0 (3,9) 0,3 (3,0 -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
12. mesiac
ORAL Start: Pacienti bez predchadzajicej liecby MTX
MTX Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib
N =168 5mg 5mg 10 mg 10 mg
Priemer dvakrat dvakrat denne dvakrat denne dvakrat denne
(SD)? denne priemerny N = 368 priemerny
N = 344 rozdiel Priemer (SD)* rozdiel
Priemer (SD)* VvV porovnani VvV porovnani
s MTX? s MTX?
(ChH (ChH
mTSS*
Vstupna 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
hodnota 0,9 (2,7) 0,2(2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
6. mesiac 1,3 (3,7) 0,4 (3,0 -0,9 (-1,4; -0,4) 0,0(1,5) -1,3(-1,8; -0,8)
12. mesiac

8SD = smerodajna odchylka
® Rozdiel medzi priemermi najmensich $tvorcov tofacitinibu minus placebo (95 % CI = interval spol’ahlivosti 95 %)
°Udaje v 6. a 12. mesiaci st priemernou zmenou od vstupnej hodnoty
?Rozdiel medzi priemermi najmensich $tvorcov tofacitinibu minus MTX (95 % CI = interval spol'ahlivosti 95 %)

Odpoved’ fyzickych funkcii a vystupy suvisiace so zdravim

Tofacitinib podavany samostatne alebo v kombinacii s MTX vykazal podl'a merania HAQ-DI

zlepSenia vo fyzickej funkcii. Pacienti dostavajuci tofacitinib 5 alebo 10 mg dvakrat denne preukazali
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vyznamne vaéSie zlepSenie vo fyzickych funkcidch v porovnani s placebom od zaciatku po 3. mesiac
(Studie ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard a ORAL Step) a 6. mesiac (Stadie ORAL Sync

a ORAL Standard). Pacienti lieCeni tofacitinibom 5 alebo 10 mg dvakrat denne preukézali vyznamne
vicsie zlepSenie vo fyzickych funkciach ako pacienti s placebom uz 2. tyzden skasani ORAL Solo

a ORAL Sync. Zmeny od vstupnej hodnoty v HAQ-DI v Stadiach ORAL Standard, ORAL Step,
ORAL Sync su zobrazené v tabul’ke 11.

Tabul’ka 11: Priemerna zmena od vstupnej hodnoty v HAQ-DI v 3. mesiaci

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg dvakrat denne | 10 mg dvakrat denne 40 mg QOW
+MTX +MTX +MTX
ORAL Standard: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na MTX
N =96 N =185 N =183 N =188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50***
ORAL Step: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na inhibitor TNF
N =118 N =117 N =125 NA
-0,18 -0,43*** -0,46*** NA
ORAL Sync: Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na DMARD
Placebo + DMARD Tofacitinib Tofacitinib
5 mg dvakrat denne | 10 mg dvakrat denne
+ DMARD + DMARD
N = 147 N =292 N =292 NA
-0,21 -0,46*** -0,56*** NA

“p < 0,0001; tofacitinib oproti placebu + MTX, LS = najmensie §tvorce, N = pocet pacientov, QOW = kazdy
druhy tyzden, NA = neaplikovatel'né, HAQ-DI = index disability podl'a dotaznika hodnotenia zdravia

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim bola hodnotena pomocou kratkeho zdravotného dotaznika (SF-
36). U pacientov dostavajucich 5 alebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denne v 3. mesiaci doslo k
vyznamne vac¢siemu zlepSeniu od vstupnej hodnoty v porovnani s placebom vo vSetkych 8 doménach,
ako aj v skore sthrnu fyzickej zloZzky a suhrnu mentalnej zloZzky v skuSaniach ORAL Solo, ORAL
Scan a ORAL Step. V skd8ani ORAL Scan boli u pacientov lieenych tofacitinibom priemerné
zlepSenia v SF-36 zachované az 12 mesiacov.

ZlepSenie ohl'adom tnavy bolo hodnotené pomocou $kaly Funkéné hodnotenie liecby chronického
ochorenia - Unava (FACIT-F) v 3. mesiaci v3etkych $tudii. U pacientov dostavajtcich tofacitinib

5 alebo 10 mg dvakrat denne (v porovnani s placebom) sa preukazalo vyznamne vacésie zlepSenie
ohladom tinavy od vstupnej hodnoty vo vSetkych 5 Stadiach. V skiSaniach ORAL Standard a ORAL
Scan boli u pacientov lie¢enych tofacitinibom priemerné zlep3enia vo FACIT-F zachované az

12 mesiacov.

ZlepSenie spanku bolo hodnotené pomocou sthrnnych skal Problémy so spAnkom — Index 1 a |l
meranim Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep ) v 3. mesiaci vSetkych Stadii. U pacientov
dostavajucich tofacitinib 5 alebo 10 mg dvakrat denne sa v skiSaniach ORAL Sync, ORAL Standard
a ORAL Scan preukazalo vyznamne vicsie zlepSenie od vstupnej hodnoty v oboch Skéalach

v porovnani s placebom. V skiSaniach ORAL Standard a ORAL Scan boli u pacientov lie¢enych
tofacitinibom priemerné zlepSenia v oboch Skalach zachované az 12 mesiacov.

Trvanie klinickych odpovedi

Trvanie u¢inku bolo hodnotené podielom odpovedi ACR20, ACR50, ACR70 v Stadiach s trvanim do
dvoch rokov. Priemerné zmeny HAQ-DI a DAS28-4 (FW) sa u oboch lie¢ebnych skupin tofacitinibom
zachovali aZz do konca Studii.
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Do6kazy o pretrvavani t¢innosti lie¢by tofacitinibom az 7 rokov su tieZ poskytnuté z (dajov v jednom
pretrvavajucom a jednom dokon¢enom otvorenom dlhodobom predlZeni Studie.

Psoriaticka artritida

Ukinnost a bezpeénost’ tofacitinibu boli hodnotené v 2 randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych tadiach fazy 3 u dospelych pacientov s aktivnou PsA (> 3 opuchnuté kiby a
> 3 citlivé kiby). Pri skriningovej navsteve museli mat’ pacienti aktivnu plakovu (loZiskovi) psoriazu.
Pre obe Studie boli primarnymi koncovymi ukazovateI’mi miera odpovede ACR20 a zmena HAQ-DI
po 3 mesiacoch v porovnani s vychodiskovymi hodnotami.

Studia PsA-1 (OPAL BROADEN) hodnotila 422 pacientov, ktori predtym nedostatoéne odpovedali
(v dosledku nedostatoénej ucinnosti alebo intolerancie) na csDMARD (MTX u 92,7 % pacientov);
32,7 % pacientov v tejto Stadii predtym nedostatoéne odpovedalo na > 1 csDMARD alebo 1
csDMARD a cieleny synteticky DMARD (tsDMARD, targeted synthetic DMARD). V skiSani OPAL
BROADEN nebola povolena predchadzajuca lieba TNF inhibitorom. V3etci pacienti museli sibezne
uzivat’ jeden csDMARD; 83,9 % pacientov subezZne dostavalo MTX, 9,5% pacientov subezne
dostavalo sulfasalazin a 5,7% pacientov stbezZne dostavalo leflunomid. Median trvania PsA bol

3,8 roka. V Gvode malo 79,9 % pacientov entezitidu a 56,2 % pacientov malo daktylitidu. Pacienti
randomizovani na liecbu tofacitinibom dostavali 5 mg dvakrat denne alebo tofacitinib 10 mg dvakréat
denne pocas 12 mesiacov. Pacienti randomizovani na liecbu placebom pokracovali od 3. mesiaca
zaslepenym spdsobom bud’ tofacitinibom 5 mg dvakrat denne, alebo tofacitinibom 10 mg dvakrat
denne a liecili sa do 12. mesiaca. Pacienti randomizovani na adalimumab (aktivne kontrolné rameno)
dostavali 40 mg subkutanne kazdé 2 tyZzdne pocas 12 mesiacov.

Stadia PsA-11 (OPAL BEYOND) hodnotila 394 pacientov, u ktorych sa ukonéila lie¢ba TNF
inhibitorom v désledku nedostato¢nej u¢innosti alebo intolerancie; 36,0 % v minulosti nedostato¢ne
odpovedalo na > 1 biologicky DMARD. VSetci pacienti museli subeZne uzivat’' 1 csDMARD; 71,6 %
pacientov stbeZne dostavalo MTX, 15,7% pacientov stbeZzne dostavalo sulfasalazin a 8,6% pacientov
subeZne dostavalo leflunomid. Median trvania PsA bol 7,5 roka. V Gvode malo 80,7 % pacientov
entezitidu a 49,2 % pacientov malo daktylitidu. Pacienti randomizovani na tofacitinib dostavali 5 mg
dvakrat denne alebo tofacitinib 10 mg dvakrat denne pocas 6 mesiacov. Pacienti randomizovani na
placebo pokracovali od 3. mesiaca zaslepenym sposobom bud’ tofacitinibom 5 mg dvakrat denne,
alebo tofacitinibom 10 mg dvakrat denne a liecba trvala do 6. mesiaca.

Klinické a subjektivne priznaky

Liec¢ba tofacitinibom viedla k vyznamnym zlepSeniam niektorych klinickych a subjektivnych
priznakov PsA, ¢o sa vyhodnocovalo prostrednictvom kritérii odpovede ACR20 v porovnani
s placebom v 3. mesiaci. V tabul’ke 12 st uvedené vysledky u¢innosti pre dblezité koncové
ukazovatele.
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Tabul’ka 12: Podiel (%) pacientov s PsA, ktori dosiahli klinicka odpoved’ a priemerna zmena
oproti vychodiskovym hodnotam v stadidch OPAL BROADEN a OPAL BEYOND

Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na klasicky Pacienti s nedostato¢nou
synteticky DMARD ? (nelieeni TNFi) odpoved’ou na TNFi"

OPAL BROADEN OPAL BEYOND®

Lie¢ebna Placebo | Tofacitinib 5mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg

skupina dvakréat denne SC raz za 2 tyZdne dvakrét denne

N 105 107 106 131 131

ACR20

3. mesiac 33 % 50 %" 52 %" 24 % 50 %"

6. mesiac NA 59 % 64 % NA 60 %

12. mesiac NA 68 % 60 % - -

ACR50

3. mesiac 10 % 28 %" 33% 15 % 30 %"

6. mesiac NA 38 % 42 % NA 38 %

12. mesiac NA 45 % 41 % - -

ACR70

3. mesiac 5 % 17 %" 19 %" 10 % 17 %

6. mesiac NA 18 % 30 % NA 21 %

12. mesiac NA 23 % 29 % - -

ALEI"

3. mesiac 0,4 0,8 -1,17 0,5 -1,3

6. mesiac NA -1,3 -1,3 NA -15

12. mesiac NA -1,7 -1,6 - -

ADSS'

3. mesiac 2,0 -3,5 -4,0 -1,9 52"

6. mesiac NA -5,2 -5,4 NA -6,0

12. mesiac NA -7,4 -6,1 - -

PASI75¢

3. mesiac 15 % 43 %™ 39%" 14 % 21 %

6. mesiac NA 46 % 55 % NA 34 %

12. mesiac NA 56 % 56 % - -

“Nominélne p <0,05; " Nominalne p < 0,001;

v 3. mesiaci.

Nominélne p < 0,0001 pre aktivnu lie¢bu oproti placebu

Skratky: BSA = plocha povrchu tela; ALEI = zmena Leeds indexu entezitidy oproti vychodiskovej hodnote;
ADSS = zmena v skore zavaznosti daktylitidy oproti vychodiskovej hodnote; ACR20/50/70 = zlepSenie
0> 20 %, 50 %, 70 % podl'a Americkej reumatologickej spolo¢nosti; cSDMARD = klasicky synteticky
chorobu modifikujdci antireumaticky liek; N = poget randomizovanych a lie¢enych pacientov;
NA = neaplikovatel'né, pretoZe udaje pre lie¢bu placebom nie st k dispozicii po 3. mesiaci, pretoZe placebo sa
zmenilo na tofacitinib 5 mg dvakrat denne alebo tofacitinib 10 mg dvakrat denne; SC g2w= subkutanne raz za
dva tyzdne; TNFi = inhibitor faktora nekrotizujiceho nadory; PASI =index plochy postihnutia a zavaznosti
psoridzy; PASI75 => 75 % zlep3enie PASI.
# Nedostatoena odpoved na aspoit 1 csSDMARD v désledku nedostatoénej uéinnosti a/alebo intolerancie.
> Nedostatoéna odpoved’ na asponi 1 TNFi v dosledku nedostato¢nej u€innosti a/alebo intolerancie.
¢ OPAL BEYOND skusanie trvalo 6 mesiacov.
¢ Celkovo dosiahnuté $tatisticka vyznamnost, pri p < 0,05 s pouzitim vopred $pecifikovaného ,,step-down*
testovacieho postupu .
¢ Dosiahnuta $tatisticka vyznamnost’ pre odpovede ACR (ACR50 a ACR70) pri p < 0,05 s pouZitim vopred
Specifikovaného ,,step-down“ testovacieho postupu.
" Pre pacientov s vychodiskovym skére > 0.
9 Pre pacientov s vychodiskovym BSA >3 % a PASI > 0.

Aj pacienti, ktori predtym nedostavali TNF inhibitor, aj pacienti, ktori nafi nedostato¢ne odpovedali,
lieCeni tofacitinibom 5 mg dvakrat denne mali vyznamne vysSie miery odpovede ACR20 v porovnani
s placebom v 3. mesiaci. Preskimanim veku, pohlavia, rasy, vychodiskovej aktivity ochorenia

a podtypu PsA sa neidentifikovali rozdiely v odpovedi na tofacitinib. Pocet pacientov s mutilujdcou
artritidou alebo s axialnym postihnutim bol prili§ maly na to, aby umoziioval zmysluplné posudenie.
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Statisticky vyznamné miery odpovedi ACR20 sa pozorovali s tofacitinibom 5 mg dvakrét denne
v oboch Stadiach uz v 2. tyZdni (prvé vyhodnocovanie po Gvodnych hodnoteniach) v porovnani s
placebom.

V skuSani OPAL BROADEN sa minimalna aktivita ochorenia (MDA) dosiahla u 26,2 % pacientov
uzivajucich tofacitinib 5 mg dvakrat denne, u 25,5 % pacientov uZivajucich adalimumab a u 6,7 %
pacientov uZivajdcich placebo (lie¢ba tofacitinibom 5 mg dvakrat denne sa liSila od placeba 0 19,5 %
[95 % CI: 9,9; 29,1]) v 3. mesiaci. V studii OPAL BEYOND sa MDA dosiahla u 22,9 % pacientov
lie¢enych tofacitinibom 5 mg dvakrat denne a u 14,5 % pacientov lie¢enych placebom, avsak lie¢bou
tofacitinibom 5 mg dvakrat denne sa nedosiahla nominalna §tatisticka vyznamnost’ (rozdiel liecby
oproti placebu 8,4 % [95 % CI: -1,0, 17,8] v 3. mesiaci).

Radiograficka odpoved’

V §tdii OPAL BROADEN sa radiograficky hodnotila progresia $trukturalneho poskodenia kibov

s vyuZitim van der Heijdem modifikovaného celkového Sharpovho skére (mTSS) a podiel pacientov
s radiografickou progresiou (zvy3enie mTSS oproti vychodiskovej hodnote o viac ako 0,5) sa
vyhodnocoval v 12. mesiaci. V 12. mesiaci nedoslo k radiografickej progresii (zvySenie mTSS oproti
vychodiskovému stavu o 0,5 alebo 0 menej) u 96 % pacientov dostavajlcich tofacitinib 5 mg dvakréat
denne a u 98 % pacientov dostavajdcich adalimumab 40 mg subkutanne kazdé 2 tyzdne.

Kvalita Zivota suvisiaca s fyzickymi funkciami a so zdravim

Zlepsenie fyzickych funkcii sa meralo prostrednictvom HAQ-DI. U pacientov dostavajucich
tofacitinib 5 mg dvakrat denne sa preukazalo vyraznejSie zlepSenie fyzickych funkcii (p < 0,05) oproti
vychodiskovym hodnotdm v porovnani s placebom v 3. mesiaci (pozri tabul’ku 13).

Tabulka 13: Zmena v HAQ-DI oproti vychodiskovému stavu v tudiach OPAL BROADEN a
OPAL BEYOND u pacientov s PsA

Priemerna zmena metédou najmensich Stvorcov v HAQ-DI oproti
vychodiskovému stavu
Pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na klasicky Pacienti s nedostato¢nou
synteticky DMARD? (bez predchadzajticej lie¢by odpoved’ou na TNFi"
TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND

Lie¢ebna Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
skupina dvakrét denne SC raz za 2 tyZdne dvakrét denne
N 104 107 106 131 129
3. mesiac -0,18 -0,35%" -0,38 -0,14 -0,39%"
6. mesiac NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. mesiac NA -0,54 -0,45 NA NA

“Nominalne p<0,05; " Nominalne p < 0,0001 pre aktivnu lie¢bu oproti placebu v 3. mesiaci.

Skratky: DMARD = chorobu modifikujuci antireumaticky liek; HAQ-DI = index disability podl'a dotaznika

hodnotenia zdravia; N = celkovy pocet pacientov v Statistickej analyze; SC q2w = subkutanne raz za 2 tyzdne;

TNFi = inhibitor faktora nekrotizujdceho tumor .

# Nedostatocna reakcia na aspoii jeden konvenény synteticky DMARD (csDMARD) v désledku nedostatoéne;
u¢innosti a/alebo intolerancie.

® Nedostatotna reakcia na najmenej jeden TNF inhibitor (TNFi) v dosledku nedostatoénej Gi¢innosti a/alebo
intolerancie.

¢ Celkovo dosiahnuta Statisticka vyznamnost pri p < 0,05 s pouzitim vopred $pecifikovaného ,,step-down*
testovacieho postupu.

Podiel pacientov s odpoved’ou podl'a HAQ-DI (odpoved definovana ako pokles oproti vychodiskovej
hodnote o > 0,35) v 3. mesiaci v Stadiach OPAL BROADEN bol 53 % a OPAL BEYOND 50 %

u pacientov dostdvajucich tofacitinib 5 mg dvakréat denne, 31 % (OPAL BROADEN) a 28 % (OPAL
BEYOND) u pacientov dostavajucich placebo a 53 % u pacientov dostavajucich adalimumab 40 mg
subkutanne raz za 2 tyZdne (len OPAL BROADEN).
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Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim sa hodnotila prostrednictvom dotaznika SF-36v2, nava sa
hodnotila prostrednictvom dotaznika FACIT-F. U pacientov lie¢enych tofacitinibom 5 mg dvakréat
denne sa preukézalo vyraznejSie zlepSenie oproti vychodiskovému stavu v porovnani s placebom v SF-
36v2 fyzickej funkénej doméne, SF-36v2 suhrnnom skore pre fyzické komponenty a vo FACIT-F
skore v 3. mesiaci v Studiach OPAL BROADEN a OPAL BEYOND (nominalne p < 0,05). ZlepSenia
oproti vychodiskovému stavu v SF-36v2 a FACIT-F ostavali zachované aj v 6. mesiaci (OPAL
BROADEN a OPAL BEYOND) a 12. mesiaci (OPAL BROADEN).

U pacientov lie¢enych tofacitinibom 5 mg dvakrat denne sa preukdzalo vyraznejSie zlepSenie
artritickej bolesti (meranej na vizualnej analégovej stupnici od 0 do 100) oproti vychodiskovému stavu
od 2. tyzdna (prvé hodnotenie po vychodiskovom hodnoteni) do 3. mesiaca v porovnani s placebom

v $tadiach OPAL BROADEN a OPAL BEYOND (nominélne p < 0,05).

Ulcerdzna kolitida

Utinnost’ a bezpe&nost’ tofacitinibu na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ tazkou
aktivnou ulcerdznou kolitidou (Mayo skére 6 az 12 s endoskopickym subskore > 2 a subskére
krvacania z kone¢nika > 1) sa hodnotila v 3 multicentrickych, dvojito zaslepenych, randomizovanych
Stadiach kontrolovanych placebom: 2 identické Stadie v indukénej faze liecby (OCTAVE Induction 1
a OCTAVE Induction 2), po ktorych nasledovala 1 Stadia s udrziavacou liecbou (OCTAVE Sustain).
U zaradenych pacientov zlyhala aspoil 1 konvenc¢na liecba vratane kortikosteroidov,
imunomodulatorov a/alebo TNF inhibitorov. Bolo povolené sibeZzné podavanie stabilnych davok
peroralnych aminosalicylatov a kortikosteroidov (prednizén alebo jeho ekvivalent s dennou davkou do
25 mg), pri¢om davka kortikosteroidov sa postupne znizovala az sa povinne vysadili do 15 tyzdnov od
vstupu do Studie s udrziavacou lie¢bou. Tofacitinib sa podaval ako monoterapia (tzn. bez stbezného
pouzivania biologik a imunosupresiv) v lie¢be ulcer6znej kolitidy.

V Tabul’ke 14 st uvedené d’alsie informacie tykajuce sa dizajnu danych Stadii a charakteristik ich
populdcii.
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Tabul’ka 14: Klinické studie fazy 3 pre davky tofacitinibu 5 a 10 mg dvakrat denne u pacientov
s ulcerdznou kolitidou

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Liecebné skupiny

Tofacitinib 10 mg

Tofacitinib 10 mg

Tofacitinib 5 mg

(Randomizaény dvakrét denne dvakrat denne dvakrat denne
pomer) Placebo Placebo Tofacitinib 10 mg
(4:1) (4:1) dvakréat denne
Placebo
(1:1:1)
Pocet zaradenych 598 541 593
pacientov
Trvanie Stadie 8 tyzdnov 8 tyzdiov 52 tyzdnhov
Primarny ukazovatel Remisia Remisia Remisia
ucinnosti

KIacové sekundarne
ukazovatele ucinnosti

Zlepsenie vzhl'adu
sliznice pri endoskopii

ZlepSenie vzhl'adu
sliznice pri endoskopii

ZlepsSenie vzhladu sliznice
pri endoskopii

Pretrvavajuca remisia bez
kortikosteroidov
u pacientov, ktori boli
v remisii pri vstupe do

skuSania
Predchadzajuce 51,3 % 52,1 % 44,7 %
zlyhanie TNFi
Predchadzajuce 74,9 % 71,3 % 75,0 %
zlyhanie
kortikosteroidov
Predchadzajuce 74,1 % 69,5 % 69,6 %
zlyhanie
imunosupresiv
Pouzivanie 455 % 46,8 % 50,3 %

kortikosteroidov pri
vstupe do skuSania

Skratky: TNFi = inhibitor tumor nekrotizujlceho faktora

Okrem toho sa bezpeénost’ a u¢innost’ tofacitinibu vyhodnocovala v otvorenej dlhodobej prediZzenej
Stadii (OCTAVE Open). Pre OCTAVE Open boli vhodni pacienti, ktori ukongili 1 zo Studii

s indukénou lieébou (OCTAVE Induction 1 alebo OCTAVE Induction 2), ale nedosiahli Klinicku
odpoved, alebo pacienti, ktori ukon¢ili Studiu s udrziavacou lie¢bou (OCTAVE Sustain) alebo ho
predcasne prerusili v dosledku zlyhania liecby. Pacienti zo skuSani OCTAVE Induction 1 alebo
OCTAVE Induction 2, ktori nedosiahli klinicki odpoved’ po 8 tyzdioch v skiSani OCTAVE Open,
museli prerusit’ Géast’ v skiSani OCTAVE Open. Aj po vstupe do skiSania OCTAVE Open sa

vyZadovalo postupné zniZovanie kortikosteroidov.

Udaje 0 ucinnosti pri indukcnej lieche (OCTAVE Induction 1 a OCTAVE Induction 2)

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v skiSani OCTAVE Induction 1 a OCTAVE Induction 2 bol
podiel pacientov v remisii v 8. tyZdni a klI'i¢ovym sekundarnym ukazovatel'om bol podiel pacientov so
zlepsenym vzhl'adom sliznice pri endoskopii v 8. tyZdni. Remisia bola definovana ako klinicka remisia
(celkové Mayo skore < 2 a Ziadne individualneho subskdre > 1) a subskdre krvacania z kone¢nika 0.
ZlepSenie vzhl'adu sliznice pri endoskopii bolo definované ako endoskopické subskére 0 alebo 1.

V oboch Studiach dosiahol remisiu, zlepSenie vzhl'adu sliznice pri endoskopii a klinicki odpoved’
v 8. tyzdni vyznamne vyssi podiel pacientov lieCenych tofacitinibom 10 mg dvakrat denne ako
pacientov lieCenych placebom, ako je uvedené v Tabulke 15.
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Vysledky ucinnosti na zaklade hodnotenia endoskopie v miestach Stadie boli konzistentné
s vysledkami u¢innosti na zaklade centralneho hodnotenia endoskopie.

Tabulka 15: Podiel pacientov, ktori dosiahli ukazovatele u¢innosti v 8. tyZdni (Studie OCTAVE
Induction 1 a OCTAVE Induction 2)

Stadia OCTAVE Induction 1
Centralne hodnotenie Lokalne hodnotenie
endoskopie endoskopie
Ukazovatel Placebo e Placebo Tofacitinib
Tofacitinib 10
mg
10 mg dvakrat
dvakréat denne
denne
N =122 N =476 N =122 N =476
Remisia® 8,2 % 18,5 %* 11,5 % 24,8 %'
Zlepsenie vzhl'adu sliznice pri 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42,4 %*
endoskopii®
Normalizacia vzhladu sliznice 1,6 % 6,7 % 2,5 % 10,9 %*
pri endoskopii®
Klinicka odpoved’d 32,8% 59,9 %* 34,4 % 60,7 %*
Stadia OCTAVE Induction 2
Centréalne vyhodnotenie Lokalne vyhodnotenie
endoskopie endoskopie
Ukazovatel Placebo o Placebo Tofacitinib
Tofacitinib
10 mg
10 mg 7
, dvakrat
dvakrat denne d
enne
N =112 N =429 N =112 N =429
Remisia® 3,6 % 16,6 %' 5.4 % 20,7 %'
ZlepSenie vzhl'adu sliznice pri 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
endoskopii®
Normalizacia vzhl'adu sliznice 1,8 % 7,0 % 0,0 % 9,1 %
pri endoskopii®
Klinicka odpoved’d 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

*p<0,0001; T p <0,001; ¥ p < 0,05.

N = pocet pacientov v analyzovanom subore.
& Primérny ukazovatel: Remisia bola definovana ako klinick4 remisia (Mayo skore < 2 a Ziadne individualne

subskadre > 1) a subskore krvacania z kone¢nika 0.
KIagovy sekundarny ukazovatel’: Zlepsenie vzhl'adu sliznice pri endoskopii bolo definované ako Mayo

b.

endoskopickeé subskadre 0 (normalne alebo neaktivne ochorenie) alebo 1 (erytém, zhorSena vaskularna

kresba).

Normalizacia vzhl'adu sliznice pri endoskopii bola definovana ako Mayo endoskopické subskére 0.
Klinicka odpoved’ bola definovana ako zniZzenie Mayo skore oproti vychodiskovému stavu 0 > 3 body a

> 30 % a zaroven znizenie subskore pre krvacanie z koneénika o > 1 bod alebo absolitne subskore pre

krvacanie z koneénika 0 alebo 1.

V oboch podskupinach pacientov s alebo bez predchadzajuceho zlyhania TNF inhibitora sa dosiahla
remisia a zlepSenie vzhl'adu sliznice pri endoskopii v 8. tyZdni u vicsieho podielu pacientov lieGenych
tofacitinibom 10 mg dvakrat denne ako u pacientov lie¢enych placebom. Tento rozdiel v lie¢be bol
konzistentny medzi tymito 2 podskupinami (Tabul’ka 16).
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Tabul’ka 16. Podiel pacientov, ktori dosiahli primarny ukazovatel’ G¢innosti a kPucovy
sekundarny ukazovatel u¢innosti v 8. tyZdni v podskupinach podla liecby TNF
inhibitorom (Studia OCTAVE Induction 1 a Studia OCTAVE Induction 2,
centralne hodnotenie endoskopie)

Stadia OCTAVE Induction 1

Ukazovatel’ Placebo Tofacitinib 10 mg
N =122 dvakrat denne
N =476
Remisia®
S predchadzajdcim zlyhanim TNF inhibitora 1,6 % 11,1%
(1/64) (27/243)
Bez predchédzajiceho zlyhania TNF inhibitora” 15,5 % 26,2 %
(9/58) (61/233)
Zlepsenie vzhladu sliznice pri endoskopii
S predchédzajucim zlyhanim TNF inhibitora 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Bez predchadzajlceho zlyhania TNF inhibitora® 25,9 % 40,3 %
(15/58) (94/233)
Studia OCTAVE Induction 2
Ukazovatel’ Placebo Tofacitinib 10 mg
N =112 dvakrat denne
N =429
Remisia®
S predchadzajucim zlyhanim TNF inhibitora 0,0 % 11,7 %
(0/60) (26/222)
Bez predchédzajiceho zlyhania TNF inhibitora” 7,7 % 21,7 %
(4/52) (45/207)
Zlepsenie vzhladu sliznice pri endoskopii®
S predchéadzajdcim zlyhanim TNF inhibitora 6,7 % 21,6 %
(4/60) (48/222)
Bez predchédzajlceho zlyhania TNF inhibitora® 17,3 % 35,7 %
(9/52) (741207)

TNF = tumor nekrotizujdci faktor; N = pocet pacientov v analyzovanom subore.

% Remisia bola definovana ako klinicka remisia (Mayo skore < 2 a Ziadne individualne subskére > 1)

a subskore krvacania z koneénika 0.

Vratane pacientov, ktori predtym neboli lieCeni inhibitorom TNF

¢ Zlepsenie vzhl'adu sliznice pri endoskopii bolo definované ako Mayo endoskopické subskdre 0 (normalne
alebo neaktivne ochorenie) alebo 1 (erytém, zhorSena vaskularna kresba).

b.

UZ po 2 tyZdnioch, na najskor3ej planovanej navsteve v ramci Stadie a pri kaZzdej nasledujucej navsteve
sa pozorovali vyznamné rozdiely medzi tofacitinibom 10 mg dvakrat denne a placebom v zmene
krvécania z konec¢nika a frekvencie stolice a parcialnom Mayo skdre oproti vychodiskovému stavu.

UdrZiavacia liecha (OCTAVE Sustain)
Pacienti, ktori ukon¢ili 8 tyzdiiov v 1 zo Studie s indukénou liec¢bou a dosiahli klinicka odpoved’, boli
znova randomizovani do skd$ania OCTAVE Sustain. 179 z 593 (30,2 %) pacientov bolo v remisii pri
vstupe do skusania OCTAVE Sustain.

Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om v skuSani OCTAVE Sustain bol podiel pacientov v remisii

v 52. tyZdni. Dva klI'a¢ové sekundéarne ukazovatele boli podiel pacientov so zlepSenym vzhl’adom
sliznice pri endoskopii v 52. tyZdni a podiel pacientov s pretrvavajicou remisiou bez kortikosteroidov
v 24. tyZdni aj v 52. tyZdni z pacientov, ktori boli v remisii pri vstupe do skuSania OCTAVE Sustain.

V porovnani s placebom dosiahol v 52. tyZdni vyznamne vy3Si podiel pacientov v skupine

tofacitinib 5 mg dvakrat denne, ako aj v skupine tofacitinib 10 mg dvakrat denne, nasledujuce
ukazovatele: remisia, zlepSenie vzhladu sliznice pri endoskopii, normalizacia vzhl'adu sliznice pri
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endoskopii, pretrvavanie klinickej odpovede, remisia u pacientov, ktori boli v remisii pri vstupe do
skuSania, a pretrvavanie remisie bez kortikosteroidov v 24. tyZdni aj v 52. tyZdni u pacientov v remisii
pri vstupe do skusania, ako je uvedené v Tabul’ke 17.

Tabul’ka 17: Podiel pacientov, ktori dosiahli ukazovatele Géinnosti v 52. tyZdni (OCTAVE
Sustain)

Centralne vyhodnotenie

endoskopie

Lokalne vyhodnotenie endoskopie

Ukazovatel

Placeb
0

N =19
8

Tofacitinib
5mg
dvakrat
denne
N =198

Tofacitinib
10 mg
dvakrat
denne
N =197

Placebo
N =198

Tofacitinib
5mg
dvakrat
denne
N =198

Tofacitinib
10 mg
dvakrat
denne
N =197

Remisia®

11,1%

34,3 %*

40,6 %*

13,1%

39,4 %*

47,7 %*

ZlepSenie
vzhl'adu
sliznice pri
endoskopii®

13,1 %

37,4 %*

45,7 %*

15,7 %

44,9 %*

53,8 %*

Normalizécia
vzhl'adu
sliznice pri
endoskopii®

4,0 %

14,6 %**

16,8 %*

5,6 %

22,2 %*

29,4 %*

Pretrvavanie
klinickej
odpovede*

20,2 %

51,5 %*

61,9 %*

20,7 %

51,0 %*

61,4 %*

Remisia

u pacientov,
ktori boli

v remisii pri
vstupe do
skasania®’

10,2 %

46,2 %*

56,4 %*

119%

50,8 %*

65,5 %*

Pretrvavajuca
remisia bez
kortikosteroido
Vg

v 24. tyzdni, aj
v 52. tyZdni

u pacientov,
ktori boli

Vv remisii pri
vstupe do
skdania®"

51%

35,4 %*

47,3 %*

119%

47,7 %*

58,2 %*

Remisia bez
kortikosteroido
V U pacientov
uZivajucich
kortikosteroidy
pri vstupe do
sktSania®?

10,9 %

27,7 %'

27,6 %'

13,9 %

32,7 %'

31,0 %'

*p <0,0001; **p < 0,001; tp < 0,05 pre tofacitinib oproti placebu.
N = pocet pacientov v analyzovanom subore.
% Remisia bola definovana ako klinicka remisia (Mayo skore < 2 a Ziadne individualne subskére > 1) a

subskare krvécania z kone¢nika 0.

b.
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Zlepsenie vzhladu sliznice pri endoskopii bolo definované ako Mayo endoskopické subskére O (normalne
alebo neaktivne ochorenie) alebo 1 (erytém, zhorSena vaskularna kresba).

Normalizacia vzhladu sliznice pri endoskopii bola definovana ako Mayo endoskopické subskoére 0.
Pretrvavanie klinickej odpovede bolo definované ako pokles vychodiskového Mayo skore o > 3 body




a>30 %, v Stadiii s indukénou lie¢bou (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) a zaroveii pokles
subskdre krvécania z kone¢nika o > 1 bod alebo subskore krvicania z kone¢nika 0 alebo 1. Pacienti museli
mat’ dosiahnuta klinickti odpoved’ pri vstupe do Studie s udrziavacou liecbou OCTAVE Sustain.
Pretrvavanie remisie bez kortikosteroidov bolo definované ako remisia, pri ktorej pacient neuzival
kortikosteroidy, trvajlca najmenej 4 tyzdne pred navstevou tak v 24. tyzdni, ako aj v 52. tyzdni.

N =59 pre placebo, N = 65 pre tofacitinib 5 mg dvakrat denne, N = 55 pre tofacitinib 10 mg

dvakrat denne.

g N =101 pre placebo, N = 101 pre tofacitinib 5 mg dvakrat denne, N = 87 pre tofacitinib 10 mg dvakrat
denne.

Oproti placebu dosiahol vy3si podiel pacientov v oboch podskupinach, ¢i uz s predchadzajucim
zlyhanim inhibitora TNF, alebo bez predchadzajuceho zlyhania inhibitora TNF, lieCenych bud’
tofacitinibom 5 mg dvakrat denne, alebo tofacitinibom 10 mg dvakrét denne nasledujlce ciel'ové
ukazovatele v 52. tyzdni skiisania OCTAVE Sustain: remisia, zlepSenie vzhl'adu sliznice pri
endoskopii alebo pretrvavanie remisie bez kortikosteroidov, tak v 24. tyZdni, ako aj v 52. tyzZdni,

z pacientov, ktori boli pri vstupe do skd$ania v remisii (Tabul'’ka 18). Tento lieGebny rozdiel oproti
placebu bol podobny medzi tofacitinibom 5 mg dvakrat denne a tofacitinibom 10 mg dvakrat denne
v podskupine pacientov, u ktorych predtym nedoslo k zlyhaniu inhibitora TNF. V podskupine
pacientov, u ktorych predtym zlyhala lie¢ba inhibitorom TNF, bol pozorovany liecebny rozdiel oproti
placebu numericky vyssi pre tofacitinib 10 mg dvakréat denne ako pre tofacitinib 5 mg dvakrat denne
09,7 az 16,7 percentuédlnych bodov aj v primarnom ukazovateli, aj v kI'acovych sekundarnych
ukazovatel'och.

Tabulka 18: Podiel pacientov, ktori dosiahli primarny ukazovatel’ G¢innosti a kI'u¢ovy
sekundarny ukazovatel u¢innosti v 52. tyZdni v podskupinach podPa lie¢by
inhibitorom TNF (ski$anie OCTAVE Sustain, centralne hodnotenie endoskopie)

Ukazovatel’ Placebo Tofacitinib Tofacitinib
N =198 5mg 10 mg
dvakrat denne | dvakrat denne
N =198 N =197
Remisia®
S predchadzajucim zlyhanim TNF inhibitora 10/89 20/83 34/93
(11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
Bez predchadzajlceho zlyhania TNF inhibitora’ 12/109 48/115 46/104
(11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)
Zlepsenie vzhladu sliznice pri endoskopii
S predchadzajucim zlyhanim TNF inhibitora 11/89 25/83 37/93
(12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
Bez predchéadzajuceho zlyhania 15/109 49/115 53/104
TNF inhibitora” (13,8%) | (42,6 %) (51,0 %)

Pretrvavajlca remisia bez kortikosteroidov aj v 24. tyZdni, aj v 52. tyZdni u pacientov, ktori boli
v remisii pri vstupe do ski$ania’

S predchadzajucim zlyhanim TNF 1/21 4/18 7/18
inhibitora (4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
Bez predchadzajuceho zlyhania 2/38 19/47 19/37
TNF inhibitora” (5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)

TNF = tumor nekrotizujuci faktor; N = pocet pacientov v analyzovanom subore.
& Remisia bola definovana ako klinicka remisia (Mayo skére < 2 a ziadne individuélne subskore > 1) a
subskore

krvécania z kone¢nika 0.

Vréatane pacientov, ktori predtym neboli lieCeni inhibitorom TNF.

Zlepsenie vzhladu sliznice pri endoskopii bolo definované ako Mayo endoskopické subskore 0 (normalne
alebo
neaktivne ochorenie) alebo 1 (erytém, zhorSena vaskularna kresba).
Zachovanie remisie bez kortikosteroidov bolo definované ako remisia, pri ktorej pacient neuzival
kortikosteroidy,

trvajuca najmenej 4 tyZdne pred navstevou tak v 24. tyzdni, ako aj v 52. tyzdni.

d.
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Podiel pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba, bol v oboch skupinach s tofacitinibom niZsi ako s placebom
v kazdom Casovom bode, uz od 8. tyzdna, teda prvého ¢asového bodu, ked’ sa vyhodnocovalo zlyhanie
liecby, ako znazornuje obrazok 2.

Obrézok 2. Cas do zlyhania lie¢by v $tudii s udrZiavacou lietbou OCTAVE Sustain
(Kaplan-Meierove krivky)
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CAS DO ZLYHANIA LIECBY (TYZDNE)

Tofacitinib5mg ~ ————- Tofacitinib 100mg ~ ===---- Placebo
dvakrat denne dvakrat denne

p < 0,0001 pre tofacitinib 5 mg dvakréat denne oproti placebu.

p < 0,0001 pre tofacitinib 10 mg dvakrat denne oproti placebu.

Zlyhanie lie¢by bolo definované ako zvySenie Mayo skére o > 3 body oproti hodnote pri vstupe do Studie

s udrziavacou lie¢bou zaroveii so zvySenim subskore krvacania z koneénika o > 1 bod a zvySenim
endoskopického subskore 0 > 1 bod, ked’ to viedlo k absolitnemu endoskopickému subskoére > 2 po miniméalne
8-tyzdiovej lie¢be v Studii.

Vystupy suvisiace so zdravim a kvalitou Zivota

Liecba tofacitinibom 10 mg dvakrat denne preukazala vyraznejSie zlepSenie oproti vychodiskovému
stavu ako lie¢ba placebom skadre suhrnu fyzickej zlozky a skore suhrnu mentalnej zlozky vo vietkych
8 doménach SF-36 v Studiach s indukénou liecbou (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2).
V §tadii s udrziavacou liecbou (OCTAVE Sustain) preukazala lie¢ba tofacitinibom 5 mg dvakrat
denne alebo tofacitinibom 10 mg dvakrat denne vyraznejSie pretrvavanie zlepSenia oproti placebu

v skore suhrnu fyzickej zloZzky a skdre suhrnu mentélnej zlozky vo vietkych 8 doménach SF-36

Vv 24. tyZzdni a v 52. tyzdni.

Oproti placebu preukazala lie¢ba tofacitinibom 10 mg dvakrat denne vicésie zlepSenia oproti
vychodiskovému stavu v 8. tyZdni v celkovom skdre a v skore vSetkych 4 doménach podl'a dotaznika
pre zapalové ochorenie ¢riev (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)) (¢revné priznaky,
systémova funkcia, emo¢na funkcia a socidlna funkcia) v Stadiach s indukénou liebou (OCTAVE
Induction 1, OCTAVE Induction 2). V' §tudii s udrziavacou lie€bou (OCTAVE Sustain) preukazala
lie¢ba tofacitinibom 5 mg dvakrat denne alebo tofacitinibom 10 mg dvakrét denne vyraznejSie
pretrvavanie zlepSenia celkového skore aj skdre vietkych 4 domén IBDQ oproti placebu v 24. tyZdni
a v 52. tyzdni.

Oproti placebu sa tieZ pozorovali zlepSenia v Stadiach s indukénou aj udrziavacou liecbou v EuroQoL

5-Dimension (EQ-5D) a v roznych doménach dotaznika o zhorSeni pracovnej produktivity a aktivity
(Work Productivity and Activity Impairment, WPAI-UC).
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Otvorené predizenie $tudii (OCTAVE Open)

Pacienti, ktori nedosiahli klinicku odpoved v jednej zo $tadii s induk¢énou lie¢bou (OCTAVE
Induction 1 alebo OCTAVE Induction 2) po 8 tyzdiioch uzivania tofacitinibu 10 mg dvakrat denne,
mohli vstipit’ do otvorenej predizenej $tidie (OCTAVE Open). Po dalsich 8 tyzdioch uZivania
tofacitinibu 10 mg dvakrat denne v skd3ani OCTAVE Open dosiahlo 53 % (154/293) pacientov
klinickt odpoved’ a 14 % (42/293) pacientov dosiahlo remisiu.

Pacientom, ktori dosiahli klinicki odpoved’ v 1 zo Studie s indukénou liecbou (OCTAVE Induction 1
alebo OCTAVE Induction 2) pri liecbe tofacitinibom 10 mg dvakrat denne, u ktorych ale doslo

k zlyhaniu lie¢by potom, ako sa davka znizila na tofacitinib 5 mg dvakrat denne alebo po preruseni
liecby v skusani OCTAVE Sustain (tzn. ked’ boli randomizovani na placebo), sa v skuSani OCTAVE
Open davka zvysila na tofacitinib 10 mg dvakrat denne. Po 8 tyzdiioch uzivania tofacitinibu 10 mg
dvakrat denne v skusani OCTAVE Open dosiahlo remisiu 35 % (20/58) pacientov, ktori dostavali
tofacitinib 5 mg dvakrat denne v skiSani OCTAVE Sustain a 40 % (40/99) pacientov s prerusenim
davkovania v skuSani OCTAVE Sustain. V 12. mesiaci v skisani OCTAVE Open dosiahlo remisiu
52 % (25/48), respektive 45 % (37/83) tychto pacientov.

Navyse, v 12. mesiaci Studie OCTAVE Open, u 74 % (48/65) z pacientov, ktori dosiahli remisiu na
konci Studie OCTAVE Sustain a uzivali bud’ tofacitinib 5 mg dvakrat denne, alebo tofacitinib 10 mg
dvakrat denne, pretrvavala remisia pocas lie¢by tofacitinibom 5 mg dvakrat denne.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentdra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s tofacitinibom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s juvenilnou idiopatickou artritidou
a ulcerdznou kolitidou (informacie o pouZziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

PK profil tofacitinibu je charakterizovany rychlou absorpciou (maximalne koncentréacie v plazme su
dosiahnuté do 0,5 - 1 hodiny), rychlou eliminaciou (pol¢as ~ 3 hodiny) a zvySeniami systémovej
expozicie umernymi k davke. Stabilné koncentrécie sa dosiahnu po 24 - 48 hodinach s nepatrnou
akumuléciou po podani dvakréat denne.

Absorpcia a distribdcia

Tofacitinib sa dobre absorbuje s biologickou dostupnostou 74 %. Subezné podavanie tofacitinibu
s vel'mi mastnym jedlom neviedlo k Ziadnym zmenam AUC, ale C .« sa zniZila 0 32 %. V Klinickych
skuSaniach sa tofacitinib podaval bez ohl'adu na jedlo.

Po intravendznom podani je distribué¢ny objem 87 1. PribliZne 40 % cirkulujuceho tofacitinibu sa viaze
na plazmatické proteiny. Tofacitinib sa prednostne viaZe na albumin a nezda sa, Ze by sa viazal na a1-
acid glykoprotein. Tofacitinib sa rovnomerne distribuuje medzi ¢ervené krvinky a plazmu.

Biotransformacia a eliminacia

Priblizne 70 % materského lie¢iva tofacitinibu sa metabolizuje peceniou a 30 % materského lieciva sa
vyluéuje oblickami. Metabolizmus tofacitinibu je primarne sprostredkovany cez CYP3A4 s malym
prispevkom CYP2C19. V &tddii s radioaktivnym znacenim na I'ud’och bolo viac ako 65 % celkovej
cirkulujucej radioaktivity priradenej nezmenenému lie¢ivu, pri¢om zvysnych 35 % bolo pripisanych
8 metabolitom, z ktorych kazdy prispieval k celkovej radioaktivite menej ako 8 %. U zvieracich
druhov boli pozorované vietky metabolity a predpoklada sa, Ze maju menej ako 10-nasobny potenciél
ako tofacitinib na inhibiciu JAK1/3. V T'udskych vzorkach neboli zistené ziadne dokazy
stereokonverzie. Farmakologické aktivita tofacitinibu je pripisovana materskej molekule. Tofacitinib
nie je inhibitor ani induktor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4
anie je inhibitor UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B?7. In vitro je tofacitinib
substratom pre MDRL, ale nie pre protein rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance
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protein, BCRP), OATP1B1/1B3 alebo OCT1/2 a nie je inhibitorom MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2,
OAT1/3 alebo MRP v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Farmakokinetika u pacientov

Enzymatické aktivita enzymov CYP je u pacientov s RA zniZzena kvéli chronickemu zapalu.
U pacientov s RA sa Klirens tofacitinibu po peroralnom podani nemeni v ¢ase, z ¢oho vyplyva, ze
liec¢ba tofacitinibom nenormalizuje enzymovu aktivitu CYP.

Populacna analyza PK u pacientov s RA ukazala, Ze systémové vystavenie (AUC) tofacitinibu

pri extrémnej telesnej hmotnosti (40 kg, 140 kg) bolo podobné (do 5 %) ako u pacienta s telesnou
hmotnost'ou 70 kg. U starSich pacientov vo veku 80 rokov sa odhaduje, Ze maju AUC vysSie 0 menej
ako 5 % oproti priemeru vo veku 55 rokov. U Zien sa odhaduje, Ze maju AUC o 7 % niZSie ako muzi.
Dostupné Gdaje tiez ukazali, Ze pri AUC tofacitinibu nie st ziadne vel'ké rozdiely medzi pacientmi
bielej, ¢iernej a azijskej rasy. Bol pozorovany priblizne linearny vztah medzi telesnou hmotnostou

a distribuénym objemom, ¢o viedlo k vy$Sej maximalnej hodnote (C..x) a nizSej minimalnej hodnote
(Cmin) koncentrécii u pacientov s nizSou telesnou hmotnostou. Tento rozdiel sa vSak nepovaZzuje za
klinicky vyznamny. Variabilita medzi u¢astnikmi (percentualny koeficient variacie) v AUC
tofacitinibu sa odhaduje na priblizne 27 %.

Vysledky populac¢nej PK analyzy u pacientov s aktivnou PsA alebo stredne t'azkou aZ tazkou
ulcerdznou kolitidou su konzistentné s vysledkami u pacientov s RA.

Porucha funkcie obli¢iek

Osoby s miernou (klirens kreatininu 50 — 80 ml/min), stredne tazkou (klirens kreatininu

30 - 49 ml/min) a tazkou (Klirens kreatininu < 30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek mali o 37 %,

43 % a 123 % vy3Siu AUC ako osoby s normalnou funkciou obliciek (pozri ¢ast’ 4.2). U 0sdb vo
finalnom $tadiu ochorenia obli¢iek (ESRD) bol prispevok dialyzy na celkovy klirens tofacitinibu
relativne nizky. Po jednej davke 10 mg priemernd AUC u 0séb s ESRD zaloZena na koncentraciach
meranych v den, kedy neprebiehala dialyza, bola priblizne 0 40 % (90 % intervaly spol'ahlivosti: 1,5 —
95 %) vysSia ako u 0s6b s normalnou funkciou obli¢iek. V klinickych skuSaniach sa tofacitinib
nehodnotil u pacientov so vstupnymi hodnotami klirens kreatininu (odhadnuté podl'a Cockroft-

sy v

Porucha funkcie pecene

Osoby s miernou (skdre Child Pugh A) a stredne t'azkou (skore Child Pugh B) poruchou funkcie
pecene mali o 3 % a 65 % vy3Siu AUC oproti osobdm s normalnou funkciou peéene. V klinickych
skuSaniach nebol tofacitinib hodnoteny u 0séb s tazkou (skére Child Pugh C) poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4), ani u pacientov s pozitivnym skriningom na hepatitidu typu B alebo C.

5.3 Predklinické Udaje 0 bezpe¢nosti

V predklinickych Stadiach boli pozorované Gi¢inky tofacitinibu na imunitny a hematopoeticky systém,
ktoré boli pripisované farmakologickym vlastnostiam (inhibicia JAK). Pri klinicky relevantnych
davkach boli pozorované sekundarne G¢inky kvoli imunosupresii, ako napriklad bakterialne a virusove
infekcie a lymfom. Lymfém bol pozorovany u 3 z 8 dospelych opic pri 6- alebo 3-nasobku hladiny
klinickej expozicie tofacitinibu (neviazané AUC u l'udi pri davkovani 5 mg alebo 10 mg dvakréat
denne) a u 0 zo 14 mladych opic pri 5- alebo 2,5-nasobku hladiny Kklinickej expozicie pri davkovani

5 mg alebo 10 mg dvakrat denne. Hladina expozicie u opic bez pozorovanych neziaducich G¢inkov
(NOAEL) pre lymfémy bola priblizne 1- alebo 0,5-nasobok hladiny klinickej expozicie pri davkovani
5 mg alebo 10 mg dvakrat denne. Ostatné nalezy pri davkach prekracujucich expoziciu u I'udi zahffiali
u¢inky na pecen a gastrointestinalny systém.

Na zaklade vysledkov sérii in vitro a in vivo testov génovych mutécii a chromozomalnych aberéacii sa
zistilo, Ze tofacitinib nie je mutagénny ani genotoxicky.
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Karcinogenny potencidl tofacitinibu sa hodnotil v 6-mesaé¢nej Studii karcinogenity na rasH2
transgénnych mysiach a v 2-ro¢nej $tudii karcinogenity na potkanoch. U mysi nebol tofacitinib
karcinogénny pri 38- alebo 19-ndsobnych expoziciach oproti hladine klinickej expozicie pri davkovani
5 mg alebo 10 mg dvakrat denne. U potkanov boli pozorované benigne nadory testikularnych
intersticialnych buniek (Leydigove bunky): benigne nadory Leydigovych buniek u potkanov nie su
spojené s rizikom nadorov Leydigovych buniek u I'udi. U samic potkanov boli pozorované hibernémy
(malignity hnedého tukového tkaniva) pri expoziciach vyssich alebo rovnych 83- alebo 41-nasobku
hladiny klinickej expozicie pri davkovani 5 mg alebo 10 mg dvakréat denne. U samic potkanov boli
pozorované benigne tymomy pri 187- alebo 94-ndsobku hladiny klinickej expozicie pri davkovani

5 mg alebo 10 mg dvakrat denne.

Preukazalo sa, Ze tofacitinib je teratogénny u potkanov a kralikov, a u potkanov ma u¢inky na samiciu
fertilitu (zniZzena frekvencia gravidity, zniZzené pocCty Zltych teliesok, implantacnych miest

a Zivotaschopnych plodov, zvySenie skorej resorpcie), pérod a peri/postnatalny vyvoj. Tofacitinib
nema ziadny G¢inok na muzsku fertilitu, pohyblivost’ spermii ani koncentraciu spermii. Tofacitinib sa
vyluéoval do mlieka doj¢iacich potkanov priblizne v 2-nasobnych koncentraciach oproti sérovym od
1 do 8 hodin po davke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Monohydrét laktdzy
Kroskarmel6za sodna
Stearat horecnaty

Filmovy obal

Hypromel6za 6¢P (E464)

Oxid titanicity (E171)

Monohydrat laktézy

Makrogol 3350

Triacetin (E1518)

FD&C Blue #2/Indigo Carmine Aluminum Lake (E132) - indigokarmin (E 132) (len pre 10 mg)
FD&C Blue #1/Brilliant Blue FCF Aluminum Lake (E133) - indigokarmin (E 133) (len pre 10 mg)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte v pdvodnej fTasi a/alebo blistri na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety

HDPE f{Tase so silikagélovym vystSadlom a uzavermi zabezpecenymi pred det'mi obsahujtce
60 alebo 180 filmom obalenych tabliet.

Blistre s hlinikovou foliou/hlinikovou féliou vystuZzenou PVC obsahujuce 14 filmom obalenych
tabliet. Kazdé balenie obsahuje 56, 112 alebo 182 filmom obalenych tabliet.

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety

HDPE f{Tase so silikagélovym vysuSadlom a uzavermi zabezpecenymi pred det'mi obsahujuce
60 alebo 180 filmom obalenych tabliet.

Blistre s hlinikovou féliou/hlinikovou foliou vystuzenou PVC obsahujice 14 filmom obalenych
tabliet. Kazdé balenie obsahuje 56, 112 alebo 182 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie: 22. marca 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
° Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

PoZiadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpec¢nosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia doleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim XELJANZU na trh v kazdom ¢lenskom State sSi MAH musi dat’ odsuhlasit’ obsah a
forméat edukaéného programu, vratane komunika¢nych médii, distribuénych modalit a akychkol'vek
inych aspektov programu narodnou kompetentnou autoritou.

Hlavnym ciel'om programu je zvysit’ povedomie o rizikach lieku najmai z hl'adiska zavaznych infekcii,
herpes zoster, tuberkul6zy (TBC) a inych oportinnych infekcii, malignit, gastrointestinalnych
perforacii, intersticialnej choroby pluc a laboratdrnych abnormalit.

MAH ma zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je XELJANZ uvedeny na trh, v3etci

zdravotnicki pracovnici a pacienti/oSetrovatelia, u ktorych sa predpoklada, Ze budu predpisovat’ alebo
pouzivat' XELJANZ, mali pristup k/bol im poskytnuty nasledujici edukacny balik:
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Edukacny material pre lekara
Informacny balik pre pacienta

Edukaény material pre lekara ma obsahovat’.

(0}

O O 0O

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov

Kontrolny zoznam pre predpisujlceho lekéara

Bezpecnostna karta pacienta

Odkaz na internetovu stranku s edukacnym materialom a bezpecnostnou kartou pacienta

Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov maji obsahovat’ nasledujtice kI'a¢ové prvky:

(0]

o

Relevantné informacie o obavach o bezpecnost’, ktorymi sa zaoberaju opatrenia na
minimalizaciu rizik (aRMM) (napr. zdvaznost’, vaznost’, frekvencia, ¢as do nastupu
ochorenia, reverzibilita NU, ak sa vyskytn()

Detaily o populdcii, ktora je vo zvySenom riziku obavy o bezpe¢nost’, ktorou sa zaoberaju
opatrenia na minimalizéciu rizik (aRMM) (t.j. kontraindikécie, rizikové faktory, zvysené
riziko interakcii s ur¢itym lie¢ivom)

Detaily na minimalizaciu obavy o bezpecnost’, ktorou sa zaoberaji opatrenia na
minimalizéaciu rizik (aRMM) prostrednictvom vhodného sledovania a riadenia (t.j. ¢o urobit,
¢o neurobit’, a kto bude najpravdepodobnejsie ovplyvneny roznymi scenarmi: kedy obmedzit
alebo ukoncit’ prepisovanie/uzivanie, ako podavat’ lie¢ivo, kedy zvysit/znizit davkovanie
podra laboratornych vysetreni, prejavov a priznakov)

KTIacova spravu, ktora ma byt’ timocena pacientovi pri  poradenstve

Pokyny, ako zvladnut’ mozné neziaduce udalosti

Informécie o BSRBR, ARTIS, RABBIT a BIODABASER a registroch pre ulcer6znu
kolitidu a dolezitost’ o prispievani do nich

Kontrolny zoznam pre predpisujuceho lekara ma obsahovat’ nasledujuce kI"iGové spravy:

0]
0]
(0]

o

Zoznam vySetreni, ktoré sa majui vykonat’ pocas ivodného skriningu pacienta

Vsetky o¢kovania maju byt ukonéené pred liecbou

Relevantné sprievodné ochorenia, pri ktorych sa odporuca opatrnost, ak sa podava
XELJANZ, a podmienky, pri ktorych sa XELJANZ nesmie podavat’

Zoznam subezZne podavanych liekov, ktoré nie st zludite'né s liecbou so XELJANZOM
Potreba pozhovarat’ sa s pacientmi o rizikach spojenych s uzivanim XELJANZU, najma

s ohl'adom na infekcie, herpes zoster, tuberkul6zu (TBC) a iné oportinne infekcie, malignity,
gastrointestinalne perforacie, intersticialnu chorobu plic a laboratérne abnormality

Potreba sledovat’ akékol'vek prejavy a priznaky a laboratoérne abnormality kvoli véasnej
identifikacii vysSie uvedenych rizik.

Bezpecnostna karta pacienta ma obsahovat’ nasledujiace klI'i¢ové spravy:

(0]

o
o

Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori v ktoromkol'vek ¢ase liecia pacienta ,
vratane urgentnych stavov, Ze pacient uziva XELJANZ

Lie¢ba so XELJANZOM méze zvysit riziko infekcii a nemelanomovej rakoviny koze
Pacienti maju informovat’ zdravotnickych pracovnikov, ak planuji podstapit’ ockovanie
alebo otehotniet’

Prejavy a priznaky, pri ktorych je obava o bezpec¢nost’ a kedy je potrebné vyhl'adat’ pomoc
zdravotnickeho pracovnika: infekcie, reaktivacia herpes zoster, nemelandmova rakovina
koZe, zvySena hladina transamindz a moznost’ vzniku liekom vyvolaného poSkodenia
pecene, gastrointestinalna perforacia, intersticialna choroba pl'ic, zvy$end imunosupresia pri
pouZivani v kombin&cii s biologickymi liekmi a imunosupresivami vratane latok, ktoré
znizuju poéet B lymfocytov, zvySené riziko neziaducich udalosti, ak sa XELJANZ podava v
kombinacii s MTX, zvySena expozicia XELJANZU, ak sa podava subezne s inhibitormi
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CYP3A4 a CYP2C19, tcinky na tehotenstvo a plod, pouzitie poc¢as dojCenia, uc¢inok na
ucinnost’ o¢kovania a pouZitie zivych/atenuovanych oc¢kovacich latok
o0 Kontaktné udaje o predpisujucom lekérovi

Centralizovana internetova stranka ma obsahovat’:
0 Eduka¢ny material v digitalnom formate
0 Bezpecnostna karta pacienta v digitdlnom formate

Informacny balik pre pacienta ma obsahovat”:

0 Pisomna informécia pre pouzivatela
0 Bezpecnostna karta pacienta
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA 5 MG BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety
tofacitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tableta obsahuje 5 mg tofacitinibu (ako tofacitinib citrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet
182 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1178/003 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1178/004 182 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1178/014 112 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

XELJANZ 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE PRE 5 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

XELJANZ 5 mg tablety
tofacitinib

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drZitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. INE

Po, Ut, St, St, Pia, So, Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE PRE VNUTORNY OBAL FIASE PRE 5 MG

1. NAZOV LIEKU

XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety
tofacitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tableta obsahuje 5 mg tofacitinibu (ako tofacitinib citrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1178/001 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1178/002 180 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. garze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

XELJANZ 5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA 10 MG BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety
tofacitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tableta obsahuje 10 mg tofacitinibu (ako tofacitinib citrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet
112 filmom obalenych tabliet
182 filmom obalenych tabliet

/5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1178/007 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1178/008 112 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1178/009 182 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

XELJANZ 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE PRE 10 MG FILMOM OBALENE TABLETY

1. NAZOV LIEKU

XELJANZ 10 mg tablety
tofacitinib

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG (ako logo drZitel'a rozhodnutia o registracii)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

5. INE

Po, Ut, St, St, Pia, So, Ne
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

OZNACENIE PRE VNUTORNY OBAL FIASE PRE 10 MG

1. NAZOV LIEKU

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety
tofacitinib

2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZda tableta obsahuje 10 mg tofacitinibu (ako tofacitinib citrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet
180 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1178/005 60 filmom obalenych tabliet
EU/1/17/1178/006 180 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

XELJANZ 10 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety
XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety
tofacitinib

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpetnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informécie 0 tom, ako hlasit’ vedl'aj$ie Gi¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

Okrem tejto pisomnej informéacie vam lekar tieZ d& bezpe¢nostnu kartu pacienta, ktord obsahuje
dolezité bezpecnostné informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred tym, ako vam bude podany
XELJANZ a pocas liecby so XELJANZOM. Tuto bezpecnostnu kartu pacienta noste so sebou.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je XELJANZ a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete XELJANZ
Ako uzivat XELJANZ

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat XELJANZ

Obsah balenia a d’alsie informacie

ogakrwhE

1. Co je XELJANZ a na o sa pouZiva
XELJANZ je liek, ktory obsahuje lie¢ivo tofacitinib.

XELJANZ sa pouZiva na lie¢bu nasledujucich zapalovych ochoreni:
o reumatoidnd artritida

. psoriaticka artritida

o ulcerdzna kolitida

Reumatoidn artritida
XELJANZ sa pouZiva na lie¢bu dospelych pacientov so stredne tazkou aZ t'azkou aktivnou
reumatoidnou artritidou, dlhodobym ochorenim, ktoré vam spésobuje najmé bolest’ a opuch kibov.

XELJANZ sa pouziva spolu s metotrexatom, ak predchadzajuca lie¢ba reumatoidnej artritidy nebola
postacujuca alebo nebola dobre zndSana. XELJANZ moZete tieZ uzivat’ samotny v pripade
neznasanlivosti liecby metotrexatom alebo ak sa lietba metotrexatom neodporuca.

Ukazalo sa, 7¢ XELJANZ znizuje bolest’ a opuch kibov a zlepguje schopnost’ vykonavat’ kazdodenné
¢innosti, ked’ sa podava samotny alebo spolu s metotrexatom.

Psoriaticka artritida

XELJANZ sa pouZiva na lie¢bu ochorenia, ktory sa nazyva psoriaticka artritida. Je to zapalové
ochorenie kibov, ktoré ¢asto sprevadza psoridza. Ak mate aktivnu psoriaticka artritidu, najprv
dostanete iny liek na lie¢bu vasej psoriatickej artritidy. Ak nan nebudete dostatoéne dobre reagovat’
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alebo ak tento liek nebudete tolerovat’, mozete dostat’ XELJANZ, aby sa redukovali prejavy a priznaky
aktivnej psoriatickej artritidy a zlepS$ila vasa schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti.

XELJANZ sa pouZziva spolu s metotrexatom na liecbu dospelych pacientov s aktivnou psoriatickou
artritidou.

Ulcerozna kolitida

Ulcerdzna kolitida je zapalové ochorenie hrubého ¢reva. XELJANZ sa pouziva na zniZenie prejavov a
priznakov ulcerdznej kolitidy, ak ste dostato¢ne dobre nereagovali na predchadzajicu liecbu
ulcerdznej kolitidy alebo ste ju netolerovali.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete XELJANZ

Neuzivajte XELJANZ:

- ak ste alergicky na tofacitinib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

- ak mate zavaznu infekciu, ako napriklad infekciu krvného rie¢iska alebo aktivnu tuberkuldzu.

- ak ste boli informovany o tom, Ze mate zavazné problémy s pecetiou vratane cirhozy (zjazvenie
pecene).

- ak ste tehotna alebo dojcite.

Neuzivajte XELJANZ 10 mg dvakrat denne, ak méate ktorykol'vek z nasledujucich stavov:
- uzivate kombinovand hormonalnu antikoncepciu alebo hormonalnu nahradnu lie¢bu
- mate zlyhavanie srdca (ak srdce nepracuje tak, ako ma)

- mali ste krvné zrazeniny v Zilach

- mate rakovinu

- budete podstupovat’ alebo ste nedavno podstupili zdvazny chirurgicky zakrok.

Ak si nie ste isty akoukol'vek z vy3Sie poskytnutych informacii, kontaktujte svojho lekéara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’' XELJANZ, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak si myslite, Ze mate infekciu alebo mate priznaky infekcie, ako napriklad hortcka, potenie,
zimnica, bolesti svalov, kasel’, dychavi¢nost’, novy hlien alebo zmena hlienu, ibytok telesne;j
hmotnosti, tepla alebo ¢ervena alebo bolestiva koZa alebo rany na tele, tazkosti alebo bolest’ pri
prehitani, hna¢ka alebo bolest’ zaltidka, palenie pri mo&eni alebo &astejsie mo&enie, pocit velke;
Unavy

- ak mate akykol'vek stav, ktory zvySuje vase riziko infekcie (napr. cukrovka, HIV/AIDS alebo
slaby imunitny systém)

- ak mate akykol'vek druh infekcie, ste lieCeny na akukol'vek infekciu alebo ak mate infekcie,
ktoré sa vracaju. Ak sa necitite dobre, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. XELJANZ méze
znizit’ schopnost’ vasho tela odpovedat’ na infekcie a moze zhorsit’ existujucu infekciu alebo
zvysit’ §ancu ziskania novej infekcie

- ak mate tuberkuldzu alebo ste ju mali ¢i ste boli v blizkom kontakte s osobou s tuberkulézou.
Vas lekar vas pred zaciatkom uzivania XELJANZU vySetri na tuberkul6zu a pocas lieCby vas
moZe opakovane vySetrit’

- ak mate akékol'vek chronické ochorenie plic

- ak mate problémy s peceiiou

- ak mate alebo ste mali hepatitidu typu B alebo hepatitidu typu C (virusy postihujice pecet).
Virus sa pocas uzivania XELJANZU moze stat’ aktivnym. Vas lekar vam moéze urobit’ krvné
testy na hepatitidu pred zaciatkom liecby so XELJANZOM aj pocas uzivania XELJANZU

- ak ste niekedy mali akykol'vek typ rakoviny. XELJANZ méze zvysit’ vaSe riziko urcitych typov
rakoviny. U pacientov lieGenych XELJANZOM boli hlasené lymfémy a iné typy rakoviny (ako
napriklad rakovina pl'uc, prsnika, melanom, rakovina prostaty a pankreasu). Ak sa u vas
rozvinie rakovina poc¢as uzivania XELJANZU, lekar posudi, ¢i treba liecbu XELJANZOM
prerusit’.
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- ak mate vysoké riziko vzniku rakoviny koZe, lekar vAm moze pocas uzivania XELJANZU
odporucit’ pravidelné kontroly koze

- ak ste mali divertikulitidu (ur¢ity typ zapalu hrubého ¢reva) alebo Zalidoéné vredy ¢i vredy
Vv Creve (pozri Cast’ 4)

- ak mate problémy s obli¢kami

- ak sa planujete nechat’ zaockovat’, povedzte o tom svojmu lekarovi. Niektoré typy oc¢kovacich
latok by sa nemali pri uzivani XELJANZU podavat'. Pred zaciatkom uzivania XELJANZU
musite mat” aktualizované vSetky odporac¢ané okovania. V4§ lekar rozhodne, ¢i potrebujete
ockovanie proti herpes zoster

- ak mate problémy so srdcom, vysoky krvny tlak alebo vysokd hladinu cholesterolu.

U pacientov lieCenych XELJANZOM boli hlasené pripady vzniku krvnych zrazenin. Povedzte svojmu
lekérovi, ak fajcite. Lekar taktieZ vyhodnoti, ¢i vasa telesna hmotnost’, vek alebo problémy s pohybom
ovplyvnia vase riziko vzniku krvnych zrazenin.

Dalsie vy3etrenia

Vas lekar vam musi urobit’ krvné testy pred zaciatkom uzivania XELJANZU, po 4 az 8 tyzdnoch
liecby, a potom kaZzdé 3 mesiace, aby stanovil, ¢i nemate nizky pocet bielych krviniek (neutrofilov
alebo lymfocytov) alebo Eervenych krviniek (anémia).

Ak je vas pocet bielych krviniek (neutrofilov alebo lymfocytov) alebo ¢ervenych krviniek prili$ nizky,
XELJANZ nesmiete dostat’. Vas lekar moze prerusit’ vasu lie¢bu so XELJANZOM, ak je to potrebné,
aby sa znizilo riziko infekcie (pocet bielych krviniek) alebo anémie (pocet Cervenych krviniek).

Vas lekar vam tiez moze urobit’ d’alSie testy, napriklad skontrolovat’ hladinu cholesterolu v krvi alebo
sledovat’ zdravie va$ej peene. Vas lekar musi vysetrit’ vaSu hladinu cholesterolu 8 tyzdiiov po
zatiatku liecby so XELJANZOM. V&S lekar musi pravidelne vykonavat’ pecetiové testy.

Starsi Pudia
U pacientov vo veku 65 rokov a viac je vyssia frekvencia infekcii. Hned’, ako si v§imnete akékol'vek
prejavy alebo priznaky infekcii, povedzte to svojmu lekarovi.

Azijski pacienti
U japonskych a korejskych pacientov je vysSia frekvencia pasového oparu. Ak si na koZi viimnete
akékol'vek bolestivé pluzgiere, povedzte to svojmu lekarovi.

MoZete mat’ tiez zvySené riziko niektorych pl'acnych tazkosti. Ak si vS§imnete akékol'vek problémy
s dychanim, povedzte to svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
XELJANZ sa neodportca pouzivat’ u deti alebo dospievajucich vo veku do 18 rokov. Bezpe¢nost’
a prinosy XELJANZU u deti alebo dospievajucich eSte neboli stanovené.

Iné lieky a XELJANZ
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

XELJANZ sa moze uzivat’' v kombinacii s metotrexatom alebo niekedy samotny, ked’ sa pouziva na
lie¢bu reumatoidnej artritidy. Ak sa XELJANZ uzival pri reumatoidnej artritide samotny, pozorovalo
sa vo vSeobecnosti menej vedl'ajsich ucinkov.

Niektoré lieky by sa nemali uzivat’ so XELJANZOM. Ak sa uZivaju so XELJANZOM, mozZu zmenit
hladinu XELJANZU vo vaSom tele, a preto méze byt’ potrebné upravit’ davku XELJANZU. Povedzte
svojmu lekarovi, ak pouzivate lieky (cez usta), ktoré obsahuju niektoré z nasledujucich lie¢iv:
o antibiotika, ako su klaritromycin a rifampicin na lie¢bu bakterialnych infekcit,
o flukonazol, ketokonazol, klotrimazol, itrakonazol a vorikonazol na liecbu hubovych
infekcii.
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XELJANZ sa neodporuca pouzivat’ s liekmi, ktoré oslabuju imunitny systém, vratane takzvanej
cielenej biologickej (protilatkovej) liecby, ktora inhibuje faktor nekrotizujuci nadory, inhibuje
interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, anti-integriny a silnych chemickych imunosupresiv,
ktoré zahfiaja azatioprin, merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus. UZivanie XELJANZU s tymito
liekmi mé6ze zvysit' riziko vedl'ajsich Gi¢inkov vratane infekcie.

U T'udi, ktori uzivaju aj kortikosteroidy (napr. prednizon), moze CastejSie dochadzat’ k zdvaznym
infekciam.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste Zena v plodnom veku, musite pouZzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas liecby so XELJANZOM
a aspon 4 tyZdne po poslednej davke.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento lick. XELTANZ sa nesmie pocas gravidity
pouzivat. Ak pocas uzivania XELJANZU otehotniete, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Ak uzivate XELJANZ a doj¢ite, musite prestat’ dojéit’, kym sa neporozpravate so svojim lekarom
0 ukonceni liecby so XELJANZOM.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
XELJANZ nema ziadny alebo mé zanedbatelny ti€¢inok na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

XELJANZ obsahuje laktézu

XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety obsahuje priblizne 59 mg laktézy v kazdej tablete

a XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety obsahuje priblizne 119 mg laktézy v kazdej tablete.

Ak vam lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat XELJANZ
Tento liek vdm dal a dohliada nad nim Specializovany lekar, ktory vie, ako lie¢it’ vas problém.

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Reumatoidnd artritida
e Odportcana davka je 5 mg dvakrat denne.

Psoriaticka artritida
e Odporacana davka je 5 mg dvakrat denne.

Ulcerdzna kolitida

e Odportcana davka je 10 mg dvakrat denne pocas 8 tyzdiiov a potom 5 mg dvakrat denne.

e Va3 lekar moze rozhodniit, Ze lie¢bu tivodnou davkou 10 mg dvakrat denne predizi o d’alsich
8 tyzdnov (celkovo na 16 tyzdiov) a potom sa bude pokracovat’ s ddvkovanim 5 mg dvakrat
denne.

e Vs lekar moze rozhodnut’ o ukonéeni podavania XELJANZU, ak nie je ucinny do 16 tyzdiov.

¢ U pacientov, ktori predtym uzivali biologické lieky na lie¢bu ulcerdznej kolitidy (ako su lieky
blokujuce aktivitu tumor nekrotizujiceho faktora v tele) a tieto lieky neboli u¢inné, moze lekar
rozhodnut’ o pokrac¢ovani liecby davkou 10 mg dvakrat denne. Lekar vam povie, ¢i sa to
vzt'ahuje aj na vas.

e Ak je davkovanie XELJANZU pocas udrziavacej liecby 5 mg dvakrat denne vo vaSom pripade
neu¢inné, vas lekar moze rozhodnut’ o zvyseni davkovania na 10 mg dvakrat denne.

e Ak sa vasa lie¢ba prerusi, vas lekar moze rozhodnut’ o jej opdtovnom zacati.
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Snazte sa uzivat tablety kazdy den v rovnakom Case (jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer).

Vas lekar vam moze znizit' davku, ak mate problémy s pecetiou ¢i oblickami alebo ak vam boli
predpisané niektoré iné lieky. Vas lekar vam tieZ mbZe docasne alebo natrvalo prerusit’ lieCbu, ak vaSe
krvné testy ukazu nizky pocet bielych alebo ¢ervenych krviniek.

XELJANZ je na peroralne pouZitie (cez usta). XELJANZ mézete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac XELJANZU, ako mate
Ak uZijete viac tabliet, ako mate, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AK zabudnete uzit’' XELJANZ
NeuZivajte dvojndsobnd davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Uzite d’al$iu tabletu vo
zvyCajnom Case a pokracujte ako predtym.

Ak prestanete uZivat’ XELJANZ
XELJANZ by ste nemali prestat’ uzivat’ bez toho, aby ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moZe sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré mozu byt zdvazné a vyzadovat lekarsku starostlivost’.

Mozné zavazné vedDlajSie ucinky
V zriedkavych pripadoch méze byt infekcia Zivot ohrozujica.

AK spozorujete akykol’vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich u¢inkov, ihned’ to povedzte
lekarovi.

Prejavy zavaZznych infekcii (¢asté) zahifiaju
horacku a zimnicu

kasel

pluzgiere na koZzi

bolest’ brucha

pretrvavajuce bolesti hlavy

Prejavy alergickych reakcii (zriedkavé) zahiiaja
zvieranie na hrudniku

sipot

z&vazny zavrat a tocenie hlavy

opuch pier, jazyka alebo hrdla

zihTavka (svrbenie alebo vyréZka na kozi)

Prejavy problémov so Zalidkom (menej ¢asté: vredy a prederavenia vo vasom zZaludku alebo
¢revach) zahinaja

e horucku

e bolest’ zaludka alebo brucha

e krv v stolici

e nevysvetlitelné zmeny vo vyprazdnovani criev
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Prederavenia v zaludku alebo ¢revach vznikaju najcastejsie u I'udi, ktori uzivaju aj nesteroidné
protizapalove lieky alebo kortikosteroidy (napr. prednizon).

DalSie vedlajsie ucinky, ktoré boli pozorované pri XELJANZE, st uvedené niZie.

Casté (mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b): infekcia pIic (pneuménia a bronchitida), pasovy
opar (herpes zoster), infekcie nosa, hrdla alebo priedusnice (nazofaryngitida), chripka, z&pal
prinosovych dutin, infekcia mo¢ového mechira (cystitida), bolest’ hrdla (faryngitida), zvySené svalové
enzymy v krvi (prejavy problémov so svalmi), bolest’ zaludka (brucha) (ktora moze byt’ spdsobena
zapalom Zaludka), vracanie, hnacka, pocit na vracanie (nevolnost), problémy s trdvenim, vyvrtnutie
kibov, nizky po&et &ervenych krviniek (anémia), horac¢ka, tnava, opuch néh a ruk, bolest’ hlavy,
vysoky krvny tlak (hypertenzia), kasel’, vyrazka.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b): tuberkuloza, infekcia obli¢iek, infekcia
koZe, jednoduchy opar (herpes simplex) alebo opar na perach (Ustny herpes), nizky pocet bielych
krviniek, zvysené peceniové enzymy v Krvi (prejav problémov s pecetiou) zvySena hladina kreatininu
v krvi (mozny prejav problémov s oblickami), zvySena hladina cholesterolu, prirastok telesnej
hmotnosti, dehydratécia, natiahnutie svalu, bolest’ svalov a kibov, zapal 3liach (tendonitida), opuch
kibov, abnormalne pocity, nespavost, upchatie dutin, dychaviénost alebo problémy s dychanim,
s€ervenanie pokozKy, svrbenie, ukladanie tuku v peéeni, bolestivy zapal malych vac¢kov vo vystelke
¢reva (divertikulitida), virusové infekcie, virusové infekcie postihujlce érevo, niektoré typy rakoviny
koZe (nemelanémové typy).

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b): infekcia krvi (sepsa), roztrisend tuberkuldza
postihujlca kosti a iné organy, iné nezvycéajné infekcie, infekcie klbov.

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 os6b): tuberkul6za postihujica mozog
a miechu, meningitida.

Hlasenie vedlajsich dcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ XELJANZ

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

NeuZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

NeuZivajte tento liek, ak spozorujete na tabletach vidite'né prejavy poskodenia (napriklad su zlomené
alebo maju zmenenu farbu).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6.

Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co XELJANZ obsahuje

XELJANZ 5 mg filmom obalena tableta

Liecivo je tofacitinib.

Kazda 5 mg filmom obalené tableta obsahuje 5 mg tofacitinibu (ako tofacitinib citrat).

Dalsie zlozky su mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktozy (pozri ¢ast 2), kroskarmeldza
sodna, stearat hore¢naty, hypromeldza 6 cP (E464), oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350

a triacetin (E1518).

XELJANZ 10 mg filmom obalena tableta

Liecivo je tofacitinib.

Kazda 10 mg filmom obalend tableta obsahuje 10 mg tofacitinibu (ako tofacitinib citrat).
Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, monohydrat laktozy (pozri ¢ast 2), kroskarmeldza
sodna, stearat hore¢naty, hypromeldza 6 cP (E464), oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350,
triacetin (E1518), FD&C Blue #2/Indigo Carmine Aluminum Lake (E132) - indigokarmin
(E132) a FD&C Blue #1/Brilliant Blue FCF Aluminum Lake (E133) - indigokarmin (E133).

Ako vyzera XELJANZ a obsah balenia
XELJANZ 5 mg filmom obalena tableta je biela a okruhla.

XELJANZ 10 mg filmom obalené tableta je modra a okruhla.

XELJANZ 5 mg filmom obalené tablety
Tablety sa dodavaju v blistroch obsahujucich 14 tabliet. Kazdé balenie obsahuje 56, 112 alebo 182
tabliet a kazda frasa obsahuje 60 alebo 180 tabliet.

XELJANZ 10 mg filmom obalené tablety
Tablety sa dodavaju v blistroch obsahujlcich 14 tabliet. Kazdé balenie obsahuje 56, 112 alebo
182 tabliet a kazda fl'asa obsahuje 60 alebo 180 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Pfizer S.A/N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JTrokcemoypr CAPJI, Kiton Beirapust ~ Pfizer S.A.

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

Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

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

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

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

Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Norge AS

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

EMada Osterreich

PFIZER EAAAX AE. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Pfizer Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal, Lda.

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

Hrvatska Romaénia

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

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

Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL

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

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

island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

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

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

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

Kvmpog Sverige

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

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

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

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

64



Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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