ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
XELJANZ 5 mg tabletki powlekane

XELJANZ 10 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

XELJANZ 5 mqg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajacy 5 mg tofacytynibu.

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

XELJANZ 10 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajgcy 10 mg tofacytynibu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

XELJANZ 5 mq tabletki powlekane

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

XELJANZ 10 mq tabletki powlekane

Niebieska, okragta tabletka o $rednicy 9,5 mm z napisem ,,Pfizer” wyttoczonym po jednej stronie
i ,,JKI 10” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

i 4.5).



Luszczycowe zapalenie stawOw

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

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

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

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

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

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

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

Tofacytynib mozna stosowaé W skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX jest nieodpowiednie.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow lub tuszczycowe zapalenie stawow

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

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki w przypadku stosowania tego produktu w skojarzeniu z
MTX.

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

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

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

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

2 Patrz punkt 5.2 w celu poréwnania farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych.



Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

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

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

(co daje tacznie 16 tygodni), a nastepnie dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe w
leczeniu podtrzymujacym. Leczenie indukujgce tofacytynibem nalezy przerwaé u kazdego pacjenta, u
ktorego do 16. tygodnia nie uzyska si¢ zadnych korzySci terapeutycznych.

Leczenie podtrzymujgce
Zalecana dawka w leczeniu podtrzymujgcym to 5 mg tofacytynibu podawane doustnie dwa razy na
dobg.

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

U pacjentéw z WZIG, ktérzy nie sg narazeni na zwiekszone ryzyko ZChZZ, MACE ani nowotworu
ztosliwego (patrz punkt 4.4), mozna rozwazy¢ stosowanie tofacytynibu w dawce 10 mg doustnie dwa
razy na dobg, jezeli wystapi u nich zmniejszenie odpowiedzi na leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg
dwa razy na dobe i nie zareaguja na alternatywne opcje leczenia WZJG, na przyktad na leczenie
inhibitorami czynnika martwicy nowotwordw (inhibitorami TNF). Tofacytynib w dawce 10 mg dwa
razy na dobe w leczeniu podtrzymujacym nalezy stosowaé przez mozliwie najkrotszy okres. Nalezy
zastosowaé najmniejszg skuteczna dawke potrzebna do utrzymania odpowiedzi na leczenie.

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

Wznowienie leczenia u pacjentow z WZJG

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

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

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

Zalecana dawka u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych ustalana jest na podstawie nastgpujacych
kategorii masy ciata:



Tabela 2: Dawka tofacytynibu u pacjentéw z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawéw i mlodzienczym E.ZS w wieku 2 lat i starszych

Masa ciala (kg) Schemat dawkowania
10-<20 3,2 mg (3,2 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
20-<40 4 mg (4 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
= 40 5 mg (5 ml roztworu doustnego Iubdtalg)letka powlekana 5 mg) dwa razy na
obg

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

Przerwanie i zaprzestanie leczenia u dorostych pacjentéw oraz dzieci i mlodziezy

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

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

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania U pacjentow, u ktdrych bezwzgledna liczba limfocytow
(ALC) wynosi mniej niz 750 komorek/mm3,

Tabela 3: Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytow

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

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?3)
ALC wigksza niz lub rowna 750 Dawke nalezy utrzymac.
ALC 500-750 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne wartosci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia warto$ci w
tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwaé
podawanie leku.

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

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

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

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

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

1200 komorek/mm3,



Tabela 4: Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili

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

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

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

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

U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa
razy na dobe podawanie leku nalezy przerwac.

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

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

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

Tabela 5: Zmniejszone stezenie hemoglobiny

Zmniejszone stezenie hemoglobiny (patrz punkt 4.4)

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

mniejszg lub rowng 2 g/dl i do
stezenia wigkszego lub rdwnego

9,0 g/di
Zmniejszenie stezenia o wiecej niz Dawkowanie nalezy przerwac, az do uzyskania
2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl prawidlowych wartosci stezenia hemoglobiny.

(potwierdzone w badaniach
wielokrotnych)

Interakcje

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

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

jednoczesnie 1 lub wigcej produktow leczniczych, ktére zar6wno umiarkowanie hamujg aktywnosc¢

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

punkt 4.5):

e dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobg u pacjentow przyjmujacych 5 mg dwa
razy na dobe (dotyczy zaréwno dorostych pacjentow, jak i dzieci i mlodziezy),

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

Dotyczy stosowania wytacznie u dzieci i mtodziezy: dostgpne dane sugeruja, ze poprawe kliniczng
uzyskuje si¢ w ciagu 18 tygodni od rozpoczecia leczenia tofacytynibem. U pacjentow, u ktérych w
tym okresie nie zaobserwowano poprawy klinicznej, nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacjg leczenia.



Przerwanie dawkowania u pacjentow z ZZSK

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

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Dane dotyczace

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

patrz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Tabela 6: Dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Kategoria nasilenia
zaburzen czynnoSci
watroby

Klasyfikacja

Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby dla tabletek o réznej mocy

Lagodne Klasa A w skali | Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Childa-Pugh
Umiarkowane Klasa B w skali | Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy
Childa-Pugh wskazana dawka przy prawidlowej czynno$ci watroby
wynosi 5 mg dwa razy na dobe.
Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe,
gdy wskazana dawka przy prawidtowej czynnosci
watroby wynosi 10 mg dwa razy na dobg (patrz punkt
5.2).
Cigzkie Klasa C w skali | Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkimi
Childa-Pugh zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Tabela 7: Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

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

nerek

Lagodne 50-80 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Umiarkowane 30-49 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.

Ciezkie (w tym < 30 ml/min Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe, gdy
pacjenci poddawani wskazana dawka przy prawidlowej czynnos$ci nerek
hemodializie) wynosi 5 mg dwa razy na dobg.

Dawkg nalezy zmniejszy¢ do 5 mg dwa razy na dobe,
gdy wskazana dawka przy prawidlowej czynnosci nerek
wynosi 10 mg dwa razy na dobg.

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

Dzieci i mlodziez

Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat z wielostawowym MIZS i mtodzienczym £ZS. Dane nie sa dostgpne.
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Nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat z innymi wskazaniami (np. wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego). Dane nie sa dostgpne.

Spos6b podawania

Podanie doustne.
Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.

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

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Czynna gruzlica, ci¢zkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

. Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
. Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

- w wieku 65 lat i starszych

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

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

Stosowanie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych

Biorac pod uwage zwigkszone ryzyko cigzkich zakazen, zawatu mig$nia sercowego, Nowotworow
ztosliwych oraz zgonu z dowolnej przyczyny, zwiazanych ze stosowaniem tofacytynibu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych, tofacytynib nalezy stosowa¢ u tych pacjentoéw tylko wtedy, gdy nie sa
dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (szczegdtowe informacje przedstawiono ponizej
w punktach 4.4 i 5.1).

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

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

W badaniach klinicznych dotyczacych RZS wigksza czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
zghaszano w przypadku skojarzonego stosowania tofacytynibu z MTX niz tofacytynibu w monoterapii.

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




Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

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

po dopuszczeniu do obrotu, z udziatlem pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow w wieku

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

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

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

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

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

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

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

U pacjentéw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego lub nowotworu zto$liwego [patrz rowniez
punkt 4.4 ,,Cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawal migsnia sercowego)” i ,,Nowotwory
ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne”] tofacytynib nalezy stosowacé tylko wtedy, gdy nie sg
dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia.

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

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

> 2 x GGN, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzié, ze
korzysci kliniczne przewyzszajg istniejace ryzyko.

Pacjentow, u ktorych wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe ZChZZ, nalezy podda¢
niezwlocznej ocenie, a u pacjentéw z podejrzeniem ZChZZ stosowanie tofacytynibu nalezy przerwac,

niezaleznie od dawki czy wskazania.

Zakrzep naczyn zylnych siatkowki

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



Ciezkie zakazenia

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

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia tofacytynibem u pacjentow z czynnymi zakazeniami, w tym
zakazeniami miejscowymi.

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

z cigzkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

mieszkajacych lub podrozujacych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

z wspolistniejgcymi chorobami, ktore mogg predysponowa¢ do wystgpowania zakazen.

Pacjentoéw nalezy $cisle monitorowa¢ w Kierunku rozwoju objawow podmiotowych i przedmiotowych
zakazen w trakcie i po zakonczeniu leczenia tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystapi ciezkie
zakazenie, zakazenie oportunistyczne lub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktérego
rozwineto si¢ nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej podda¢ petnym
badaniom diagnostycznym witasciwym dla pacjentéw z niedoborami odporno$ci 0raz rozpoczaé u
niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany.

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

Ryzyko zakazenia moze zwigksza¢ si¢ wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wigc podczas
indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwagg liczbg limfocytow.
Kryteria dotyczace przerwania leczenia i monitorowania pacjentéw w kierunku wystepowania
limfopenii zostaly oméwione w punkcie 4.2.

Gruzlica

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

e ktorzy byli narazeni na gruzlice,

e ktorzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach
podrozowali.

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

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

Leczenie przeciwgruzlicze nalezy rowniez rozwazy¢ przed rozpoczgciem podawania tofacytynibu
pacjentom, u ktorych wyniki badan w kierunku gruzlicy byly ujemne, ale ktérzy przebyli utajong lub
czynng gruzlicg w przesztosci i nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak
tez U pacjentéw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktorych wystepuja czynniki ryzyka zakazenia
pratkami gruzlicy. Zaleca si¢ konsultacje z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu gruzlicy. Pomoze
to w ustaleniu, czy rozpoczecie leczenia przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta.
Pacjentow nalezy $cisle monitorowaé w Kierunku wystepowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentéw, u ktorych badania przed rozpoczgciem leczenia w kierunku
wystepowania utajonej gruzlicy byty ujemne.
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Reaktywacja wirusa

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

W grupie pacjentdéw leczonych tofacytynibem zapadalnos$¢ na potpasca wydaje sie by¢ wieksza u:
pacjentow pochodzenia japonskiego lub koreanskiego,

e pacjentéw, u ktérych ALC wynosi mniej niz 1000 komdrek/mm? (patrz punkt 4.2),
pacjentow z wieloletnim przebiegiem RZS, ktorzy otrzymywali wcze$niej co najmniej dwa
biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (DMARD),

e pacjentow przyjmujacych dawke 10 mg dwa razy na dobe.

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

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

U pacjentow z RZS otrzymujacych tofacytynib zgtoszono po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu co najmniej jeden potwierdzony przypadek postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej
(PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy). PML moze prowadzi¢ do zgonu i nalezy
ja rozwazy¢ przy rozpoznaniu réoznicowym u pacjentdéw z uposledzeniem odpornosci w przypadku
wystapienia nowych lub nasilenia istniejacych objawdw neurologicznych.

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

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

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentoéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u ktorych
stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania zawalow migsnia
sercowego W poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1). U pacjentow

w wieku 65 lat i starszych, pacjentéw palacych tyton obecnie lub dtugotrwale w przesztosci oraz
pacjentéw z miazdzycg sercowo-naczyniowg w wywiadzie albo z innymi czynnikami ryzyka zaburzen
sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sa dostepne odpowiednie
alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Nowotwory zto$§liwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywa¢ na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom zlosliwym.

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

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

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych

tofacytynibem obserwowano inne nowotwory, w tym mi¢dzy innymi raka piersi, czerniaka, raka
gruczotu krokowego i raka trzustki.
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U pacjentow w wieku 65 lat i starszych, pacjentow palacych tyton obecnie lub dtugotrwale

W przesztosci oraz pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka nowotworow (np. z obecnym lub przebytym
nowotworem zto§liwym innym niz skutecznie leczony niemelanocytowy nowotwor skéry) tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sa dostgpne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz
punkt 5.1). U wszystkich pacjentéw, zwtaszcza tych znajdujacych si¢ w grupie zwiekszonego ryzyka
raka skory, zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory (patrz tabela 8 w punkcie 4.8).

Srodmiazszowa choroba pluc

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

Perforacja zotadka i jelit

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

Ztamania

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano przypadki ztaman.

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

kortykosteroidy, niezaleznie od wskazania i dawkowania.

Enzymy watrobowe

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

Nadwrazliwosé
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadki nadwrazliwo$ci zwigzanej z
podaniem tofacytynibu. Reakcje alergiczne obejmowaty obrzek naczynioruchowy i pokrzywke;

wystepowaly cigzkie reakcje. Jesli u pacjenta wystapi jakakolwiek cigzka reakcja alergiczna lub
anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tofacytynibu.
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Parametry laboratoryjne

Limfocyty
Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszong czgstosciag wystgpowania limfopenii w

poréwnaniu z placebo. Liczba limfocytéw mniejsza niz 750 komoérek/mm? byta zwigzana ze
zwigkszong czestoscig cigzkich zakazen. U pacjentow, u ktorych potwierdzona liczba limfocytow
wynosi mniej niz 750 komdrek/mm3, nie zaleca si¢ rozpoczynania ani kontynuacji leczenia
tofacytynibem. Liczbe limfocytéw nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 3
miesigce. Zalecane modyfikacje w zalezno$ci od liczby limfocytéw podano w punkcie 4.2.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwickszong czestoscia wystepowania neutropenii (mniej niz
2000 komorek/mm?) w poréwnaniu z placebo. U dorostych pacjentow, u ktérych bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komérek/mm?3, ani u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komdrek/mm?3, nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia tofacytynibem. ANC nalezy monitorowa¢ przed rozpoczeciem leczenia, po
uplywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczecia, a nastgpnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w
zaleznosci od ANC podano w punkcie 4.2.

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

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

Monitorowanie lipidow

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

Hipoglikemia u pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy

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

Szczepienia

Zaleca sig¢, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentéw, a w
szczegodlnosci u pacjentéw z wielostawowym MIZS i pacjentdw z mtodzienczym LZS, wykonaé
wszystkie obowigzujgce szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Zaleca si¢, aby nie podawa¢ zywych szczepionek jednocze$nie z tofacytynibem. Podejmujac decyzje o
zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wzia¢ pod
uwage, czy dany pacjent znajduje si¢ w stanie immunosupresji.

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

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

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwo$¢ oddzialywania innych produktdéw leczniczych na farmakokinetyke (PK) tofacytynibu

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

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

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

Produkt leczniczy PK Stosunek i CI 90% Zalecane postepowanie
podawany jednoczesnie
Inhibitor CTF3A ——
Fetokonazal AUC Zrniejezyé dawke tofacytynibu.*
Conn e
- S —
Tnhibitor C}iﬁﬁﬁ HLEDIiPJCEP ATC —i— Zemiejszyé dawke tofacytynibu.
C .
T s ave | ® Moze zmniejszaé shutecznoic.
metotreksat AUC I_‘ Bez dostosowania dawld
Coe
takrolimus AUC - Malezy unikac jednoczesnego stosowania
Con. - tofacytynibu 1 taloolimusn.
cyklosparyna AUC Walezy unikac jednoczesmego stosowania
C o o tofacytynibu i eyklosporymy.

1T 11 1 17 17T 1T 1T T/
o o5 1 15 2 25

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

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

Mozliwos$¢ oddzialywania tofacytynibu na farmakokinetyke innych produktoéw leczniczych

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

U pacjentoéw z RZS jednoczesne podawanie tofacytynibu z MTX w dawkach 15-25 mg raz na tydzien
zmniejszalo AUC i Cmax MTX 0 10% i 13%, odpowiednio. Stopien zmniejszenia ekspozycji na MTX
nie uzasadnia konieczno$ci modyfikacji indywidualnego dawkowania MTX.

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i wiasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
tofacytynibu u kobiet w cigzy. Tofacytynib wykazywal dziatanie teratogenne u szczurow i krolikdw,
a takze wptywal na przebieg porodu oraz na rozwoj okotoporodowy i poporodowy (patrz punkt 5.3).

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

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

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu na ptodnosé u ludzi. Tofacytynib zaburzat ptodno$é
samic szczurdw, ale nie samcow szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty cigzkie zakazenia (patrz

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

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas pierwszych 3 miesigcy badan
klinicznych kontrolowanych metoda podwojnie slepej proby, z zastosowaniem placebo lub MTX byty:
bl glowy (3,9%), zakazenia gornych drog oddechowych (3,8%), wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych (3,3%), biegunka (2,9%), nudnosci (2,7%) i nadci$nienie t¢tnicze (2,2%).

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych w ciggu pierwszych 3
miesigcy badan klinicznych prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby i kontrolowanych placebo
lub MTX wynosit 3,8% U pacjentéw przyjmujacych tofacytynib. Najczgstszymi zakazeniami
powodujacymi przerwanie leczenia w ciggu pierwszych 3 miesiecy w kontrolowanych badaniach
klinicznych byty potpasiec (0,19%) i zapalenie ptuc (0,15%).

Luszczycowe zapalenie stawow

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

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentow przyjmujacych tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dob¢ w badaniach dotyczacych leczenia indukujacego byly: bole glowy, zapalenie
btony §luzowej nosa i gardla, nudnosci i bole stawow.

W grupach pacjentéw otrzymujacych tofacytynib i placebo, ktorzy brali udziat w badaniach
dotyczacych leczenia indukujgcego i podtrzymujacego, najczestszymi kategoriami powaznych zdarzen
niepozadanych byly zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1 zakazenia, natomiast najczestszym cigzkim
zdarzeniem niepozadanym byto nasilenie WZJG.

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli pochodzg z badan klinicznych z udziatem
pacjentow z RZS, L.ZS, ZZSK oraz WZJG i zostaty uporzadkowane wedhug klasyfikacji uktadow i
narzagddw oraz nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt cz¢sto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10000) lub czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystepowania dziatania niepozadane zostaty
uszeregowane wedtug malejgcego nasilenia.

Tabela 8: Dzialania niepozadane

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

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

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory Rak ptuca Chtoniak
tagodne, zto$liwe i Niemelanocytowe
nieokreslone (w nowotwory skory
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Limfopenia Leukopenia
uktadu chtonnego Niedokrwisto$é Neutropenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢*
immunologicznego Obrzek naczynio-
ruchowy*
Pokrzywka*
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu i Hiperlipidemia
odzywiania Odwodnienie
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Parestezje
nerwowego
Zaburzenia serca Zawal mie$nia
sercowego
Zaburzenia Nadci$nienie Zylna choroba
naczyniowe tetnicze zakrzepowo-zatorowa**
Zaburzenia uktadu | Kaszel Duszno$¢
oddechowego, Niedrozno$¢ zatok
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia zoladka | BOl brzucha
i jelit Wymioty
Biegunka
Nudnosci
Niezyt btony
sluzowej zotadka
Niestrawnos¢
Zaburzenia watroby Sthuszczenie watroby Nieprawidlowe
i drog zétciowych Zwigkszenie aktywnosci | wyniki testow
enzymow watrobowych | czynnosci
Zwigkszenie aktywnosci | watroby
aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i | Wysypka Rumien
tkanki podskérnej | Tradzik Swiad

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

lacznej

Zaburzenia og6lne i
stany w miejscu
podania

Obrzek obwodowy

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

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Zwiekszenie Zwiekszone stezenie

diagnostyczne

aktywno$ci kinazy
kreatynowej we
krwi

kreatyniny we krwi
Zwigkszone stezenie
cholesterolu we krwi
Zwigkszone stezenie
lipoprotein o niskiej
gestosci

Zwigkszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Naciggnigcie wigzadta
Nadwyrezenie migs$ni

* Dane pochodzace ze spontanicznego raportowania
** 7ylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ZP, ZZG i zakrzep naczyn zylnych siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych kontrolowanych badaniach klinicznych I1i 111 fazy z randomiazacja nie zaobserwowano
epizodow ZChZZ u 420 pacjentow (233 pacjentolat obserwacji) otrzymujacych tofacytynib przez okres
do 48 tygodni.

Wrzodziejqce zapalenie jelita grubego (WZJG)

W trwajacym przedtuzeniu badania klinicznego dotyczacego WZJG u pacjentéw leczonych
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ oraz u pacjentéw, u ktoérych wystepowat(y)
czynnik(i) ryzyka ZChZZ, zgtaszano przypadki ZP i ZZG.

Ogolne zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

w grupach pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg dwa razy na dobe
(ogdtem 616 pacjentow) oraz 10 mg dwa razy na dobe (ogotem 642 pacjentdéw) wyniost odpowiednio
16,2% (100 pacjentow) i 17,9% (115 pacjentow), w poréwnaniu do 18,9% (23 pacjentow) w grupie
otrzymujacej placebo (ogotem 122 pacjentéw). W kontrolowanych badaniach klinicznych 111 fazy

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

559 pacjentow).

Najczesciej zgltaszanymi zakazeniami byty: zakazenia gornych drog oddechowych i zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (odpowiednio 3,7% i 3,2%).

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

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych badaniach klinicznych Il i 111 fazy, w okresie prowadzonym z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo trwajacym do 16 tygodni, czgstos¢ zakazen w grupie leczonej tofacytynibem
w dawce 5 mg dwa razy na dobg (185 pacjentéw) wyniosta 27,6%, natomiast w grupie otrzymujacej
placebo (187 pacjentow) 23,0%. W potaczonych badaniach klinicznych Il i 1 fazy wsrod

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

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

W badaniach klinicznych 11 i 1l fazy z randomizacjg dotyczacych leczenia indukujacego,
prowadzonych przez 8 tygodni, zakazenia wystapily u 21,1% (198) pacjentow otrzymujacych
tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg oraz u 15,2% (43) pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu
klinicznym 11l fazy z randomizacja dotyczacym leczenia podtrzymujacego, prowadzonego przez 52
tygodnie, zakazenia wystapity u 35,9% (71) pacjentéw otrzymujacych tofacytynib 5 mg dwa razy na
dobe oraz u 39,8% (78) pacjentdw otrzymujacych tofacytynib 10 mg dwa razy na dobg, natomiast w
grupie otrzymujacej placebo zakazenia wystapily u 24,2% (48) pacjentow.

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

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

Ciezkie zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

W badaniach klinicznych trwajacych 6, 12 lub 24 miesiace, ciezkie zakazenia w grupach pacjentéw
otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg dwa razy na dobg oraz 10 mg dwa razy na dobg w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wystapity u odpowiednio 3,6 i 3,4 pacjenta na 100 pacjentolat,
natomiast w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji.
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W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajagcym wszystkie populacje
pacjentdéw ciezkie zakazenia w grupach pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i
10 mg dwa razy na dobg¢ wystapity ogdlnie u odpowiednio 2,4 i 3,0 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji. Najczesciej wystepujacymi cigzkimi zakazeniami byty: zapalenie ptuc, polpasiec,
zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie zotadka i jelit oraz zapalenie
uchylkéw. Zglaszano przypadki zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.4).

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

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

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

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

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

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

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych badaniach klinicznych Il i 11l fazy wérdd 316 pacjentow leczonych tofacytynibem
w dawce 5 mg dwa razy na dobg przez okres do 48 tygodni wystapit jeden przypadek cigzkiego
zakazenia (aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych), co daje wskaznik 0,43 pacjenta ze
zdarzeniami na 100 pacjentolat.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Czestosci i rodzaje cigzkich zakazen w badaniach klinicznych dotyczacych WZJG byly na ogot
podobne do zglaszanych w badaniach klinicznych dotyczacych RZS w grupach pacjentéw leczonych
tofacytynib w monoterapii.

Ciezkie zakazenia u pacjentow w podesziym wieku

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

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

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

Ciezkie zakazenia zgloszone w nieinterwencyjnym, porejestracyjinym badaniu dotyczgcym
bezpieczenstwa

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

Reaktywacja wirusa

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

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

Badania laboratoryjne

Limfocyty

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej
500 komorek/mm3 wystapito u 0,3% pacjentow, a ALC pomiedzy 500 i 750 komdrek/mm?® u 1,9%
pacjentow lacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe i 10 mg dwa razy na dobg.

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

10 mg dwa razy na dobe.

Potwierdzone ALC ponizej 750 komérek/mm? bylo zwiazane ze zwigkszong czesto$ciag wystepowania
cigzkich zakazen (patrz punkt 4.4).

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

Neutrofile

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

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

Plytki krwi

Jednym z warunkow kwalifikacji do udziatu w kontrolowanych badaniach klinicznych 111 fazy (RZS,
LZS, ZZSK i WZJG) byta liczba ptytek krwi > 100 000 komérek/mm3, dlatego nie ma dostepnych
danych dotyczacych pacjentéw, u ktérych liczba ptytek krwi wynosita < 100 000 komérek/mm?
przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem.

Badania enzymow wqtrobowych

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

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

W badaniu klinicznym 111 fazy dotyczacym stosowania tego produktu w monoterapii u pacjentow z
RZS (0-24 miesiace) (badanie VI, patrz punkt 5.1) u 7,1%, 3,0%, i 3,0% pacjentow otrzymujacych
odpowiednio MTX, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN. W badaniu aktywnos$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u
3,3%, 1,6% i 1,5% pacjentéw otrzymujgcych MTX, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy
na dobe, odpowiednio.

W kontrolowanej czesci badan klinicznych III fazy dotyczacych stosowania lekéw z grupy DMARD
w ramach leczenia podstawowego u pacjentow z RZS (0-3 miesigce) (badania 11-V, patrz punkt 5.1)
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN obserwowano u 0,9%, 1,24% i 1,14% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio. W
badaniach aktywnos¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 0,72%, 0,5% i 0,31% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobg, odpowiednio.

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

W dhugoterminowych przedtuzonych badaniach dotyczacych stosowania lekéw z grupy DMARD jako
leczenia podstawowego u pacjentow z RZS zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN
obserwowano u odpowiednio 1,8% i 1,6% pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg

I 10 mg dwa razy na dobg¢. Zwigkszenie aktywnosci AspAT powyzej 3 X GGN obserwowano u < 1,0%
pacjentdow w obu grupach otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg.

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

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

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

Lipidy

Zwickszone wartosci parametrow lipidowych (cholesterolu catkowitego, LDL, HDL oraz
trojglicerydow) zostaly odnotowane po raz pierwszy po miesigcu od rozpoczgcia stosowania
tofacytynibu w prowadzonych metoda podwadjnie $lepej proby kontrolowanych badaniach klinicznych
RZS. Zwigkszenie wartosci zaobserwowano w tym punkcie czasowym, a w dalszym okresie badania
pozostawaly one niezmienne.

Zmiany w parametrach lipidowych od rozpoczecia do zakonczenia badania (6—24 miesigce) w
kontrolowanych badaniach klinicznych RZS sa przedstawione ponizej:

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

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

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

Srednie stosunki LDL do HDL oraz apolipoproteiny B (ApoB) do ApoA1 zasadniczo nie zmienity si¢
u pacjentow leczonych tofacytynibem.

W kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym RZS zwigkszone stgzenia LDL i ApoB
wyréwnywaty si¢ do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia po zastosowaniu leczenia statynami.

W dhugoterminowym badaniu populacji dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u
pacjentdw z RZS zwigkszone parametry lipidowe pozostawaty zgodne z odnotowanymi w
kontrolowanych badaniach Kklinicznych.

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

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

e Srednia warto$¢ cholesterolu HDL w 12. miesigcu zwiekszyta sie odpowiednio o 11,71%, 13,63%
12,82% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynib
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w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwickszyla sie
odpowiednio 0 11,58%, 13,54% i 1,42%.

W badaniach klinicznych dotyczacych WZJG zmiany parametrow lipidowych obserwowane u
pacjentéw leczonych tofacytynibem byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych
dotyczacych RZS.

Zawal miesnia sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

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

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

Nowotwory zlosliwe z wyjatkiem NMSC

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i miodziernicze £ZS

Dziatania niepozadane u pacjentow z MIZS w programie badan klinicznych pokrywaty si¢ pod
wzgledem rodzaju i czgstosci wystgpowania z dziataniami niepozadanymi obserwowanymi u
dorostych pacjentow z RZS, z wyjatkiem niektorych zakazen (grypa, zapalenie gardta, zapalenie
zatok, zakazenie wirusowe) oraz zaburzen zotagdka i jelit lub zaburzen ogélnych (bél brzucha,
nudnos$ci, wymioty, goraczka, bol gtowy, kaszel), ktore wystepowaty czgsciej U dzieci 1 mtodziezy z
MIZS. Najczestszym lekiem stosowanym w skojarzeniu z csDMARD byt MTX (w 1. dniu 156 ze
157 pacjentdw stosujacych cSDMARD przyjeto MTX). Brak wystarczajacych danych dotyczgcych
profilu bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z innymi csDMARD.

Zakazenia

W podwadjnie zaslepionej czesci gtownego badania 111 fazy (badanie JIA-I) zakazenia byty najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym (44,3%). Zakazenia miaty na ogot nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

W zintegrowanej populacji, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo, u 7 pacjentow w trakcie leczenia
tofacytynibem w okresie sprawozdawczym (do 28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego) wystapily cigzkie zakazenia, co odpowiada wspotczynnikowi zapadalnosci na ciezkie
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zakazenia wynoszacemu 1,92 pacjenta na 100 pacjentolat: zapalenie ptuc, ropien zewnatrzoponowy

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

i zakazenie drog moczowych.

W zintegrowanej populacji, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo, u 3 pacjentéw w okresie
sprawozdawczym wystapil potpasiec o przebiegu niecigzkim, co odpowiada wspotczynnikowi
zapadalnos$ci wynoszgcemu 0,82 pacjenta na 100 pacjentolat. U jednego (1) dodatkowego pacjenta
poza okresem sprawozdawczym wystapit potpasiec o przebiegu cigzkim.

Zaburzenia wqtroby

Jednym z kryteriow kwalifikacji do badania gtownego dotyczacego MIZS byt wynik aktywnosci
AspAT i AIAT mieszczacy sie ponizej 1,5-krotnosci gérnej granicy normy. W zintegrowanej
populacji, w ktérej oceniano bezpieczenstwo, u 2 pacjentow wynik aktywnosci AIAT podczas

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

Badania laboratoryjne

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

> 100 000 komorek/mm?3. W zwiazku z tym nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z
MIZS, u ktorych przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem liczba ptytek krwi wynosita

<100 000 komérek/mm?.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

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

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kinazy janusowej (JAK), kod ATC:
LO4AFO1.

Mechanizm dziatania

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie pacjentow z RZS tofacytynibem przez maksymalnie 6 miesi¢cy powodowato zalezne od
dawki zmniejszenie liczby krazacych komoérek NK CD16/56+ (NK, ang. natural killer), przy czym
szacuje si¢, ze maksymalne zmniejszenie wystapito po okoto 8-10 tygodniach od rozpoczecia
leczenia. Zmiany na ogo6t cofaty si¢ po 2—6 tygodniach od przerwania leczenia. Leczenie
tofacytynibem powodowato zalezne od dawki zwiekszenie liczby komérek B. Zmiany w liczbie
krazacych limfocytow T i subpopulacji limfocytéw T (CD3+, CD4+ i CD8+) byty niewielkie i
nietrwate.

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

Zmiany catkowitego stezenia IgG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesigcznego stosowania
tofacytynibu u pacjentéw z RZS byly niewielkie, nie zalezaty od dawki i byty podobne do zmian
obserwowanych w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo, co wskazuje na brak ttumienia
ogolnoustrojowej odpowiedzi humoralne;j.

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

Badania dotyczace szczepien

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

Przeprowadzono badanie kontrolowane z udziatlem pacjentow z RZS stosujagcych MTX w ramach
leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni przed rozpoczgciem 12-tygodniowego stosowania
tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub placebo zostali zaszczepieni szczepionkg
zawierajgca zywe, atenuowane herpeswirusy. Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz
humoralng i komoérkowa na szczepienie przeciw wirusowi VZV zar6wno w grupie pacjentow
przyjmujacych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byty podobne do
zaobserwowanych u zdrowych ochotnikéw w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat
wczesniej na ospg wietrzng i u ktdrego nie stwierdzono przeciwciat przeciw ospie wietrznej na
poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastapito rozsiewanie si¢ szczepow wirusa ze
szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowych
dawkach produktu przeciwwirusowego pacjent powrécit do zdrowia. U tego samego pacjenta
odnotowano podzniej silng, chociaz opdzniona, odpowiedz humoralng i komoérkowa na szczepionke
(patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 6
randomizowanych, kontrolowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych prowadzonych metoda
podwoijnie Slepej proby z udziatem pacjentow w wieku powyzej 18 lat z aktywnym RZS rozpoznanym

na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR). W tabeli 9 podano informacje
dotyczace istotnych aspektow schematu badania oraz charakterystyki populacji.

Tabela 9: Badania kliniczne 111 fazy tofacytynibu w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe
u pacjentéw z RZS

Badania Badanie | Badanie 11 | Badanie Ill1 | Badanie IV | Badanie V | Badanie VI Badanie VII
(ORAL Solo) | (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL Strategy)
Sync) Standard) Scan) Step) Start)
Populacja DMARD-IR |DMARD-IR |[MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Pacjenci MTX-IR
nieleczeni
wczesniej
MTX®
Kontrola Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX, ADA
Leczenie Brak? csDMARD [MTX MTX MTX Brak® 3 grupy rownolegte:
podstawowe e Tofacytynib w
monoterapii
e Tofacytynib+MT
X
e ADA+MTX
Kluczowe Monoterapia [Rozne leki z [Czynny lek  |RTG TNFi-IR Monoterapia, [Tofacytynib z MTX
cechy grupy poréwnawczy czynny lek i bez MTX w
csDMARD |(ADA) poréwnawczy [poréwnaniu z
(MTX), RTG JADA+MTX
Liczba 610 792 717 797 399 956 1146
leczonych
pacjentow
Catkowity czas |6 miesigcy 1 rok 1 rok 2 lata 6 miesiccy |2 lata 1 rok
badania
Skojarzone Miesiac 3: Miesiac 6:  |Miesiac 6: Miesiac 6: |Miesiac 3: | Miesiac 6: Miesiac 6:
pierwotne ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS ACR50
punkty HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACRT70
koncowe DAS28- 4(0B)<2,6 |4(0OB)<2,6 |DAS28- DAS28-
dotyczace 4(0B) <2,6 |Miesigc 3: |Miesigc 3: 4(0B) <2,6 |4(0OB) <2,6
skutecznosci® HAQ-DI HAQ-DI Miesigc 3:
HAQ-DI
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Badania Badanie | | Badanie Il | Badanie Il1 | Badanie IV | Badanie V | Badanie VI Badanie VII
(ORAL Solo) (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL Strategy)
Standard) Scan) Step) Start)
Punkt czasowy |Miesiac 3 Miesiac 6 (pacjenci otrzymujacy placebo, |Miesiac 3 Nie dotyczy |Nie dotyczy
wymaganego u ktorych poprawa pod wzglgdem liczby
przejsécia z bolesnych i opuchnigtych stawow
placebo na wyniosta <20%, zostali przestawieni na
tofacytynib tofacytynib w 3. miesigcu)
5 mg lub 10 mg
dwa razy na
dobe

2<3 dawki tygodniowo (pacjenci nieleczeni wcze$niej MTX).

b Dozwolone byto stosowanie lekow przeciwmalarycznych.

¢ Skojarzone pierwotne punkty koncowe: srednia zmiana mTSS w stosunku do warto$ci wyjsciowej; odsetek
pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz ACR20 lub ACR70; $rednia zmiana wskaznika HAQ-DI w stosunku do
warto$ci wyjsciowej; odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik DAS28-4(0OB) <2,6 (remisja).

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

>20% (=70%) wedhug kryteriow American College of Rheumatology, DAS28 = wskaznik aktywnosci choroby z

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

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

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

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

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

MTX = metotreksat

Odpowiedz kliniczna

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

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

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

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

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

ORAL Solo: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na leki DMARD
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N =122 w monoterapii w monoterapii
N =241 N =243
Miesiac 3 26 60*** B5***
ACR20 Miesiac 6 Nie dotyczy 69 71
ACR50 Miesigc 3 12 31*** 37***
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Miesigc 6 Nie dotyczy 42 47
Miesigc 3 6 15* 20***
ACRT70 Miesiac 6 Nie dotyczy 22 29
ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leki DMARD
Tofacytynib 5 m Tofacytynib 10 m
Punkt Punkt Placebo + DMARD dwa ra);yyna dobt;g+ dwa r:zz na dobqg-
koncowy czasowy N = 158 DMARD DMARD
N =312 N =315
Miesigc 3 27 56*** 63***
ACR20 Miesiac 6 31 S3*** S7***
Miesiac 12 Nie dotyczy 51 56
Miesigc 3 9 27*** 33***
ACRS50 Miesigc 6 13 34> ** 36***
Miesigc 12 Nie dotyczy 33 42
Miesigc 3 2 8** 14***
ACR70 Miesiac 6 3 13%** 16%**
Miesigc 12 Nie dotyczy 19 25
ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Punkt Punkt Placebo Tofacytynib dwa Adalimumab 40 mg
koncowy czasowy razy na dobe + MTX QOW + MTX
5mg 10 mg
N =105 N=198 | N=197 N =199
ACR20 Miesigc 3 26 59*** 7*** 56***
Miesiac 6 28 S1*** S1*** 46**
Miesiac 12 Nie dotyczy 48 49 48
Miesigc 3 7 33*** 27*** 247***
ACR50 Miesigc 6 12 36*** 34>** 27**
Miesiac 12 Nie dotyczy 36 36 33
Miesiac 3 2 12** 15%** 9*
ACR70 Miesiac 6 2 19%** 21%** 9*
Miesigc 12 Nie dotyczy 22 23 17
ORAL Scan: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N = 156 +MTX + MTX
N =316 N =309
Miesiac 3 27 S5*** 66***
Miesiac 6 25 S50*** B2***
ACR20 Miesigc 12 Nie dotyczy 47 55
Miesigc 24 Nie dotyczy 40 50
Miesigc 3 8 28*** 36***
Miesiac 6 8 32xr* 44**
ACRS0 Miesiac 12 Nie dotyczy 32 39
Miesigc 24 Nie dotyczy 28 40
Miesigc 3 3 10** 17***
Miesiac 6 1 145> 22%**
ACRT0 Miesiac 12 Nie dotyczy 18 27
Miesigc 24 Nie dotyczy 17 26
ORAL Step: pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N =132 +MTX + MTX
N =133 N=134
Miesiac 3 24 41* 48***
ACR20 Miesiac 6 Nie dotyczy 51 54
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Miesigc 3 8 26*** 28***
ACRS0 Miesiac 6 Nie dotyczy 37 30
Miesigc 3 2 14*** 10*
ACR70 Miesigc 6 Nie dotyczy 16 16
ORAL Start: pacjenci nieleczeni wezesniej MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N =184 w monoterapii w monoterapii
N =370 N =394
Miesigc 3 52 69*** T7***
Miesigc 6 51 71x** 75***
ACR20 Miesiac 12 51 67** 71x**
Miesigc 24 42 63*** B4***
Miesigc 3 20 40*** 49***
Miesigc 6 27 46*** 56***
ACRS0 Miesiagc 12 33 49** 55***
Miesiac 24 28 48*** 49***
Miesigc 3 5 20*** 26***
Miesigc 6 12 25*** J7***
ACRT70 Miesigc 12 15 28** 38***
Miesiac 24 15 34*** 37***
ORAL Strategy: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na MTX
Punkt Punkt Tofacytynib 5 mg Tog?;ﬁ:zls gamg Adalimumab + MT
koncowy czasowy dwa ll;?z_y31;32 dobe dobe + MTX N —X386
N =376
ACR20 Miesigc 3 62,50 70,484 69,17
Miesigc 6 62,84 73,144 70,98
Miesigc 12 61,72 70,21+ 67,62
ACR50 Miesigc 3 31,51 40,964 37,31
Miesigc 6 38,28 46,014 43,78
Miesigc 12 39,31 47,614 45,85
ACR70 Miesigc 3 13,54 19,41+ 1451
Miesiac 6 18,23 25,00+ 20,73
Miesiac 12 21,09 28,994 25,91
*p <0,05
**p <0,001

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

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

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

Odpowiedz DAS28-4(0B)

U pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych III fazy srednia warto$¢ wskaznika aktywnosci
choroby (DAS28-4[OB]) w punkcie wyjsciowym wyniosta 6,1-6,7. U pacjentéw leczonych dawkami
5 mg i 10 mg dwa razy na dobe w 3. miesigcu zaobserwowano znaczne zmniejszenie wskaznika
aktywnosci choroby DAS28-4(OB) w stosunku do punktu wyjsciowego (Srednia poprawa),
odpowiednio, o wartosci 1,8-2,0 i 1,9-2,2 w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo
(0,7-1,1). Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita remisja kliniczna (DAS28-4[OB] < 2,6) w
badaniach ORAL Step, ORAL Sync i ORAL Standard przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11: Liczba (%) uczestnikdw, u ktorych
miesigcu

wystapila remisja (DAS28-4[OB] < 2,6) w 3.i 6.

| Punkt czasowy | N | %

ORAL Step: pacjenci z niewystarczajac

odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe + MTX Miesiac 3 133 6
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe + MTX Miesiac 3 134 8*
Placebo + MTX Miesigc 3 132 2
ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzia na leczenie lekami DMARD
Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe Miesiac 6 312 8*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe Miesiac 6 315 11%**
Placebo Miesiac 6 158 3
ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe + MTX Miesigc 6 198 6*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe + MTX Miesiac 6 197 11%**
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX Miesiac 6 199 6*
Placebo + MTX Miesigc 6 105 1

*p <0,05,***p <0,0001 w poréwnaniu z placebo, SC =

analizowanych pacjentéw, DAS28 = skala (wskaznik)

podskérnie, QOW = co drugi tydzien, N = liczba
aktywnosci choroby z uwzglednieniem 28 stawow (ang.

Disease Activity Scale), OB = odczyn Biernackiego (wskaznik opadania erytrocytow)

Odpowiedz radiologiczna
W badaniach klinicznych ORAL Scan i ORAL St

art zahamowanie postepujacego uszkadzania

struktury stawow oceniano za pomocg badania radiologicznego, a wyniki wyrazono jako $rednig

zmiang wartosci wzgledem wartosci wyjsciowej w skali mTSS i jej sktadowych: skali oceny nadzerek

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

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

w skojarzeniu z MTX podawanym w ramach lecz
wiekszego zahamowania progresji strukturalnych
poréwnaniu do stosowania placebo w skojarzeniu

enia podstawowego przyczynito si¢ do znacznie
uszkodzen stawow w 6. 1 12. miesigcu w

z MTX. Tofacytynib stosowany w dawce 5 mg dwa

razy na dobe w skojarzeniu z MTX wykazywal podobny wptyw na $rednig progresji uszkodzen
strukturalnych (nie byto to istotne statystycznie). Wyniki analizy nadzerek oraz zwe¢zenia szpary

stawowej byly zgodne z ogdlnymi wynikami.

W grupie pacjentdow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z MTX u 78% pacjentow nie stwierdzono

progresji radiologicznej (zmiana w skali mTSS m

poréwnaniu do 89% i 87% pacjentéw z grup leczonych tofacytynibem w dawkach, odpowiednio, 5 mg

niejsza niz lub rowna 0,5) w 6. miesiacu, W

lub 10 mg dwa razy na dob¢ w skojarzeniu z MTX (w obu przypadkach wartosci te byly istotne

statystycznie w poréwnaniu do placebo w skojarz

W badaniu klinicznym ORAL Start stosowanie to

eniu z MTX).

facytynibu w monoterapii hamowato progresj¢

strukturalnych uszkodzen stawoéw w znaczaco wickszym stopniu niz MTX w 6. i 12. miesigcu, jak
zostato to przedstawione w tabeli 12. Zahamowanie postgpéw choroby utrzymywato si¢ rowniez w
24. miesigcu. Wyniki analizy nadzerek oraz zwezenia szpary stawowej byly zgodne z ogélnymi

wynikami.

W grupie pacjentow otrzymujacych MTX u 70% pacjentdw nie stwierdzono radiologicznej progres;ji
w 6. miesigcu, W poréwnaniu do 83% i 90% pacjentoéw z grup leczonych tofacytynibem w dawkach,

odpowiednio, 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobg (
statystycznie w poréwnaniu do MTX).

w obu przypadkach warto$ci te byty istotne
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Tabela 12: Zmiany radiologiczne w 6. i 12. miesiacu

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

aSD = odchylenie standardowe

bRéznica pomigdzy $rednimi najmniejszych kwadratéw dla tofacytynibu minus placebo (95% CI = 95%
przedziat ufnosci).

®Dane z 6. 1 12. miesigca wskazuja warto$¢ srednig zmian w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

dRéznica pomiedzy $rednimi najmniejszych kwadratéw dla tofacytynibu minus MTX (95% CI = 95%
przedziat ufnosci).

Ocena sprawnosci fizycznej oraz wyniki dotyczgce stanu zdrowia

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

Tabela 13: Zmiana $redniej LS w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci wskaznika HAQ-DI w 3.
miesiacu

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

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

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

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

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

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

w dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe wykazano znaczagco wickszg poprawe na obu skalach w
porownaniu do wartos$ci poczatkowych niz w przypadku pacjentéw stosujacych placebo. W badaniach
ORAL Standard i ORAL Scan u pacjentow leczonych tofacytynibem $rednia poprawa oceniana

za pomocg obu skal utrzymywala si¢ do 12 miesiecy.

Trwanie odpowiedzi klinicznych

Czas utrzymywania si¢ skutkow leczenia oceniano za pomocg odsetkow odpowiedzi ACR20, ACR50 i
ACR70 w badaniach klinicznych trwajacych do dwdch lat. Zmiany $rednich wartosci HAQ-DI oraz
DAS28-4(0OB) utrzymywaly sie w 0bu grupach pacjentéw leczonych tofacytynibem az do zakonczenia
badan.

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

Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Badanie ORAL Surveillance (A3921133) byto szeroko zakrojonym (N = 4362), badaniem klinicznym
z randomizacjg 1 aktywng grupa kontrolng prowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udzialem pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (do czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zalicza sig:
aktualne palenie tytoniu, rozpoznane nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, przedwczesna choroba
niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, choroba wiencowa w wywiadzie, w tym przebyty

34



zabieg rewaskularyzacji, pomostowanie t¢tnic wiencowych, zawal migsnia sercowego, zatrzymanie
akcji serca, niestabilna dlawica piersiowa, ostry zespot wiencowy i wystepowanie zmian
pozastawowych zwigzanych z RZS, np. guzkéw reumatoidalnych, zespotu Sjogrena, niedokrwistosci
chorob przewlektych, objawow ze strony ptuc). U wigkszosci (ponad 90%) pacjentow leczonych
tofacytynibem, ktérzy woweczas lub w przeszto$ci palili tyton, okres palenia wynosit ponad 10 lat,

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

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otwartej otrzymujacej tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub inhibitor TNF (inhibitorem
TNF byt albo etanercept podawany w dawce 50 mg raz na tydzien, albo adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien). Pierwszorzedowe punkty koncowe to: stwierdzone nowotwory ztosliwe [z
wylaczeniem niemelanocytowych nowotwordw skory (NMSC)] i stwierdzone powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE); taczna czgsto$¢ wystepowania i statystyczna ocena punktow
koncowych byty zaslepione. Byto to badanie oparte na zdarzeniach. Jednym z wymogéw prowadzenia
tego badania byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentéw przez okres 3 lat. Leczenie tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dobg¢ w ramach badania przerwano z powodu zaleznego od dawki
zwiekszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), a pacjentom z tej grupy
badania zmieniono dawke na 5 mg dwa razy na dobg. W przypadku pacjentéw z grupy leczenia
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ dane zebrane przed zmiang i po zmianie dawki
zostaly przeanalizowane w ich pierwotnie randomizowanej grupie leczenia.

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

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

MACE (w tym zawat miesnia sercowego) oraz zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano zwiekszenie, w poréwnaniu z leczeniem
inhibitorem TNF, czestosci wystepowania niezakonczonego zgonem zawatu mig$nia sercowego.
U pacjentdw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszona, zalezna od dawki, czgstos¢
ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorem TNF (patrz punkty 4.4 i 4.8).

35



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

Tofacytynib, Tofacytynib, |Wszystkie dawki| Inhibitor TNF
5mgdwa razy | 10 mg dwarazy | tofacytynibu® (TNFi)
na dobe na dobe?

MACE®

IR (95% CI) na 100 PY

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

HR (95% CI) vs TNFi

1,24 (0,81; 1,91)

1,43 (0,94; 2,18)

1,33(0,91; 1,94)

M1 ze skutkiem
$miertelnvm®

IR (95% CI) na 100PY

0,00 (0,00; 0,07)

0,06 (0,01; 0,18)

0,03 (0,01; 0,09)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (0,21; 5,11)

0,50 (0,10; 2,49)

M1 bez skutku
$miertelnego®

IR (95% CI) na 100 PY

0,37 (0,22; 0,57)

0,33 (0,19; 0,53)

0,35 (0,24; 0,48)

0,16 (0,07; 0,31)

HR (95% CI) vs TNFi

2,32 (1,02; 5,30)

2,08 (0,89; 4,86)

2,20 (1,02; 4,75)

7Chz27?°

IR (95% CI) na 100 PY

0,33 (0,19; 0,53)

0,70 (0,49; 0,99)

0,51 (0,38; 0,67)

0,20 (0,10; 0,37)

HR (95% CI) vs TNFi

1,66 (0,76; 3,63)

3,52 (1,74; 7,12)

2,56 (1,30; 5,05)

ZP?

IR (95% CI) na 100 PY

0,17 (0,08; 0,33)

0,50 (0,32; 0,74)

0,33 (0,23; 0,46)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

2,93 (0,79; 10,83)

8,26 (2,49; 27,43)

5,53 (1,70; 18,02)

727G

IR (95% CI) na 100 PY

0,21 (0,11; 0,38)

0,31 (0,17; 0,51)

0,26 (0,17; 0,38)

0,14 (0,06; 0,29)

HR (95% CI) vs TNFi

1,54 (0,60; 3,97)

2,21 (0,90; 5,43)

1,87 (0,81; 4,30)

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

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

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

Skroty: MACE = powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawal migénia sercowego,
ZchZZ = zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZP = zatorowos¢ phucna, ZZG = zakrzepica zyt glebokich,
TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czestos¢ wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat
ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczono$¢

Nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju zawalu migs$nia sercowego (ze skutkiem $miertelnym i bez
skutku $miertelnego) zidentyfikowano z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcja
wsteczng: wiek > 65 lat, pte¢ meska, palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, cukrzyca w wywiadzie
oraz choroba wiencowa w wywiadzie (ktora obejmuje zawal migsnia sercowego, chorobe wiencowa,
stabilng dusznice bolesng lub zabiegi w obszarze tetnic wiencowych) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentow leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszenie, w porownaniu do leczenia
inhibitorem TNF, wystepowania nowotwordw zto§liwych z wyjatkiem NMSC, zwlaszcza raka phuca
i chloniaka, oraz zwiekszenie czesto$ci wystepowania NMSC.

Tabela 15: Czesto$¢ wystepowania i wspoélezynnik ryzyka dla nowotworéw zlosliwych?

Tofacytynib, 5 mg
dwa razy na dobe¢

Tofacytynib, 10
mg dwa razy na
dobe”

Wszystkie dawki
tofacytynibu®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Nowotwory zlosliwe z wyjatkiem NMSC

IR (95% Cl) na 100 PY

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95% CI) vs TNFi

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)

Rak pluca
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IR (95% CI) na 100 PY 0,23(0,12; 0,40) | 0,32(0,18;0,51) | 0,28 (0,19;0,39) | 0,13 (0,05; 0,26)
HR (95% CI) vs TNFi 1,84 (0,74; 4,62) | 2,50 (1,04;6,02) | 2,17 (0,95; 4,93)

Chloniak

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

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

2 Dla nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem NMSC, raka ptuc i chloniaka, na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu az do konca badania. Dla NMSC na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.

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

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

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

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

Smiertelnosé

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano wigksza $miertelno$¢ niz u pacjentéw leczonych
inhibitorami TNF. Smiertelno$¢ byta gtéwnie spowodowana zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
zakazeniami 1 nowotworami ztosliwymi.

Tabela 16: Czesto$¢ wystepowania i wspélezynnik ryzyka dla $miertelno$ci?
Tofacytynib 5 mg | Tofacytynib 10 mg | Tofacytynib w | Inhibitor TNF

dwa razy na dobe | dwa razy na dobe® | dowolnej dawce® (TNFi)
Zgon (z dowolnej przyczyny)
IR (95% CI) na 100 PY 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57;1,09) | 0,65 (0,50; 0,82) (0,34 (0,20; 0,54)
HR (95% CI) vs TNFi 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)
Zakazenia zakonczone
zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) | 0,13(0,07;0,22) (0,06 (0,01; 0,17)
HR (95% CI) vs TNFi 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) | 2,17 (0,62; 7,62)

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe zakonczone

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

Nowotwory zlosliwe
zakonczone zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00; 0,08) | 0,05 (0,02; 0,12) 0,02 (0,00; 0,11)
HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)
& Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia

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

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

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

Cl = przedzial ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczonosé¢
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Luszczycowe zapalenie stawow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 2
randomizowanych badaniach klinicznych fazy 11l , prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem dorostych pacjentow z aktywnym LZS (> 3
obrzgknigte i > 3 bolesne stawy). Jednym z kryteriow kwalifikacji byto rozpoznanie aktywnej
tuszczycy plackowatej podczas wizyty przesiewowej. W przypadku obu badan pierwszorzgdowymi
punktami koncowymi byty odsetek pacjentow z uzyskana odpowiedziag ACR20 i zmiana warto$ci
wskaznika HAQ-DI w stosunku do wartosci wyj$ciowej w 3. miesigcu.

W badaniu PsA-1 (OPAL BROADEN) oceniano 422 pacjentow, u ktorych wczesniej wystapita
niewystarczajaca odpowiedz (z powodu braku skutecznos$ci lub nietolerancji) na jeden z lekdw z grupy
csDMARD (MTX w przypadku 92,7% pacjentdw); u 32,7% pacjentow w tym badaniu wystgpita w
przesztosci niewystarczajaca odpowiedz na > 1 lek z grupy csDMARD lub 1 lek z grupy csDMARD i
ukierunkowany molekularnie syntetyczny DMARD (ang. tsDMARD - targeted synthetic disease-
modifying antirheumatic drug). Kryteria wiaczenia do badania OPAL BROADEN nie zezwalaty na
udziat pacjentow wczesniej leczonych inhibitorami TNF. Wszyscy pacjenci musieli otrzymywacé
jednoczesnie 1 lek z grupy csDMARD; 83,9% pacjentow otrzymywato jednoczesnie MTX, 9,5%
pacjentow otrzymywato jednoczesnie sulfasalazyne, 5,7% pacjentow otrzymywato jednoczesnie
leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania L.ZS wyniosta 3,8 roku. Na poczatku badania u 79,9%
pacjentow stwierdzono zapalenie przyczepow $ciegien i wigzadet, a u 56,2% pacjentow zapalenie
palcow. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez 12 miesiecy
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub 10 mg dwa razy na dobe. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej placebo zostali w 3. miesigcu badania przydzieleni w warunkach zaslepienia do
grupy otrzymujacej do 12. miesigca tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub grupy
otrzymujacej do 12. miesigca tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej adalimumab (grupy kontrolnej otrzymujgcej substancj¢ czynng) otrzymywali
ten produkt w dawce 40 mg podskornie raz na 2 tygodnie przez 12 miesigcy.

W badaniu PsA Il (OPAL BEYOND) oceniano 394 pacjentéw, u ktorych przerwano stosowanie
inhibitora TNF z powodu braku skuteczno$ci lub nietolerancji; u 36,0% pacjentow wystapita w
przesztosci niewystarczajaca odpowiedz na > 1 biologiczny DMARD. Wszyscy pacjenci musieli
otrzymywac jednoczesnie 1 lek z grupy csDMARD; 71,6% pacjentow otrzymywato jednoczesnie
MTX, 15,7% pacjentdw otrzymywato jednoczes$nie sulfasalazyneg, 8,6% pacjentow otrzymywato
jednoczesnie leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania LZS wyniosta 7,5 roku. Na poczatku badania
u 80,7% pacjentow stwierdzono zapalenie przyczepow $ciegien i wigzadet, a u 49,2% pacjentow
zapalenie palcow. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez

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

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Leczenie tofacytynibem spowodowato w 3. miesigcu badania znaczne ztagodzenie niektorych
objawow LZS, co oceniono na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR20 w poréwnaniu z placebo.
Wyniki oceny skutecznosci dla istotnych ocenianych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli 17.
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Tabela 17: Odsetek pacjentéw z L.ZS, u ktorych uzyskano odpowiedz Kkliniczng i Srednia zmiane
w stosunku do warto$ci wyjsciowej w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND

Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na Pacjenci z niewystarczajaca
leczenie konwencjonalnymi syntetycznymi odpowiedzia na leczenie
DMARD? (nieleczeni wczesniej TNFi) TNFiP
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®

Badana Placebo | Tofacytynib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacytynib 5 mg
grupa dwa razy na dobe | sc. co drugi tydzien dwa razy na dobe
N 105 107 106 131 131
ACR20
Miesigc 3 33% 50%%" 52%" 24% 509"
Miesigc 6 nd. 59% 64% nd. 60%
Miesigc 12 nd. 68% 60% - -
ACRS50
Miesigc 3 10% 28%°™ 33%" 15% 30%°"
Miesigc 6 nd. 38% 42% nd. 38%
Miesigc 12 nd. 45% 41% - -
ACR70
Miesigc 3 5% 17%=" 19%" 10% 17%
Miesigc 6 nd. 18% 30% nd. 21%
Miesigc 12 nd. 23% 29% - -
ALEI
Miesigc 3 -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3°
Miesigc 6 nd. -1,3 -1,3 nd. -1,5
Miesiac 12 nd. -1,7 -1,6 - -
ADSS'
Miesigc 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2"
Miesigc 6 nd. -5,2 -5,4 nd. -6,0
Miesiac 12 nd. -71,4 -6,1 - -
PASI75¢
Miesiac 3 15% 43%%™" 39%" 14% 21%
Miesigc 6 nd. 46% 55% nd. 34%
Miesigc 12 nd. 56% 56% - -

Fkk

“nominalna warto$¢ p < 0,05; ™ nominalna warto$¢ p < 0,001; ™ nominalna warto$¢ p < 0,0001 dla grupy

otrzymujacej aktywny lek w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w 3. miesiacu

Skroty: BSA = powierzchnia ciata (ang. body surface area); ALEI = zmiana warto$ci wskaznika stopnia nasilenia

zapalenia przyczepow Sciegien i wiezadet Leeds (ang. Leeds Enthesitis Index) w poréwnaniu z warto$cia

wyjéciowa; ADSS = zmiana nasilenia zapalenia palcow w porédwnaniu z wartoscia wyj$ciowa;

ACR20/50/70 = poprawa >20%, 50%, 70% wg kryteriow Amerykanskiego Kolegium Reumatologii (ang. ACR -

American College of Rheumatology); csDMARD = konwencjonalny syntetyczny lek przeciwreumatyczny

modyfikujacy przebieg choroby; N = liczba zrandomizowanych i leczonych pacjentdw; nd. = nie dotyczy z

powodu braku dostgpnych danych w grupie otrzymujacej placebo po uptywie 3. miesigca, poniewaz w

3. miesigcu badania pacjenci z tej grupy zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 5 mg

dwa razy na dobe lub grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg; sc. = podskornie;

TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu; PASI = indeks PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

oceniajacy stopien nasilenia zmian tuszczycowych; PASI75 = zmniejszenie 0 > 75% stopnia nasilenia zmian

tuszczycowych wg wskaznika PASI

2 Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 cSDMARD z powodu braku skutecznosci leczenia i (lub) jego
nietolerancji.

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

¢ Badanie OPAL BEYOND trwato 6 miesiecy.

d Uzyskano istotno¢ statystyczng na poziomie globalnym przy p < 0,05 zgodnie z ustalong wcze$niej okreslong
procedurg testowg.

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

ustalong wczesniej procedurg testowa.

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

9 Dotyczy pacjentow, u ktorych warto$¢ wyjsciowa BSA wynosita > 3%, a warto$¢ wskaznika PASI > 0.
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Zar6wno U pacjentow nieleczonych wczesdniej inhibitorami TNF, jak i tych z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie tymi inhibitorami, ktérzy otrzymywali tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobg, uzyskano istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi ACR20 w 3. miesigcu badania niz w grupie
otrzymujacej placebo. Analiza wieku, pici, rasy, oceny aktywnos$ci choroby na poczatku badania i
podtypu L.ZS nie wykazata r6znic w odpowiedzi na leczenie tofacytynibem. Liczba pacjentow z
okaleczajacym zapaleniem stawdw lub z zapaleniem stawdw z zajeciem szkieletu osiowego byta zbyt
mata, aby mozna bylo przeprowadzi¢ wiarygodna statystycznie oceng. Istotne statystycznie odsetki
odpowiedzi ACR20 zaohserwowano u pacjentéw otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobe w obu badaniach juz w drugim tygodniu (pierwsza ocena po rozpoczeciu badania) w
poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

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

Odpowiedz radiologiczna

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

Ocena sprawnosci fizycznej i jakosci zycia zwigzana ze stanem zdrowia

Poprawg sprawnosci fizycznej mierzono za pomoca wskaznika HAQ-DI. U pacjentéw otrzymujacych
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe w 3. miesigcu badania wykazano wigkszg poprawe
sprawnosci fizycznej (p < 0,05) wzgledem wartos$ci wyj$ciowych niz u pacjentdéw otrzymujacych
placebo (patrz tabela 18).

Tabela 18: Zmiana wartosci wskaznika HAQ-DI w porownaniu z wartoscia wyjsciowa
w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND dotyczacych LZS

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

40



*okk

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

poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo w 3. miesigcu

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

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

N = tgczna liczba pacjentow w analizie statystycznej; sc. = podskdrnie; TNFi = inhibitor czynnika martwicy

nowotworu

2 Niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej 1 konwencjonalny, syntetyczny lek z grupy DMARD
(csDMARD) z powodu braku skuteczno$ci leczenia i/lub jego nietolerancji.

b Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 inhibitor TNF (TNFi) z powodu braku skutecznosci leczenia
i/lub jego nietoleranciji.

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

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

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

Pacjenci otrzymujacy tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ wykazywali wigksze ztagodzenie
dolegliwosci bolowych zwigzanych z zapaleniem stawow (nasilenie bolu oceniano za pomoca
wizualnej skali analogowej w zakresie wartosci 0—100) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w
2. tygodniu (pierwsza ocena przeprowadzona po rozpoczeciu badania) do 3. miesigca w porownaniu
do pacjentéw otrzymujacych placebo w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND (nominalna
wartos¢ p < 0,05).

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

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

U okoto, odpowiednio, 7% i 21% pacjentdw stosowano jednocze$nie metotreksat lub sulfasalazyne
od poczatku badania do 16. tygodnia. Pacjenci mogli otrzymywac stata matg dawke kortykosteroidow
podawanych doustnie (otrzymywato je 8,6% pacjentéw) i (lub) NLPZ (otrzymywato je 81,8%
pacjentéw) od poczatku badania do 48. tygodnia. U 22% pacjent6w nie uzyskano wystarczajgcej
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odpowiedzi na leczenie 1 lub 2 inhibitorami TNF. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena
odsetka pacjentdw, u ktorych uzyskano odpowiedz ASAS20 w 16. tygodniu.

Odpowiedz kliniczna

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

Tabela19:  Odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 w 16. tygodniu, badanie AS-I

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

** <0,0001

Skutecznos¢ tofacytynibu wykazano u pacjentow wcze$niej nieleczonych bDMARD oraz u pacjentéw
leczonych wczesniej TNF z niewystarczajaca odpowiedzia lub bDMARD (przy braku niewystarczajace;j
odpowiedzi) (tabela 20).

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

badanie AS-I
Wezesniejsze Punkt koncowy dotyczacy oceny skutecznosci
leczenie ASAS20 ASAS40
Placebo | Tofacytyni Réznica Placebo | Tofacytynib Réznica
N b5mg w stosunku N 5mg w stosunku
dwa razy do placebo dwa razy na | do placebo
na dobe (95% CI) dobe (95% CI)
N N
Pacjenci nieleczeni 105 102 28 105 102 31
wecze$niej L(DMARD (15, 41) (19, 43)
Pacjenci z TNFi-IR 31 31 23 31 31 19
lub leczeni bDMARD (1, 44) (2,37)
(non-IR)

ASAS20 = poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej > 20% i wzrost 0 > 1 jednostke w co najmniej 3 domenach w
skali od 0 do 10 oraz brak pogorszenia 0 > 20% i > 1 jednostk¢ w pozostatej domenie; ASAS40 = poprawa w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej 0 > 40% i > 2 jednostki w co najmniej 3 domenach w skali od 0 do 10 i brak pogorszenia w
pozostatej domenie; bDMARD = biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (ang. biologic
disease-modifying anti-rheumatic drug); Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); non-IR = brak
niewystarczajacej odpowiedzi (ang. non-inadequate response); TNFi-IR = niewystarczajaca odpowiedZ na inhibitor
czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor inhibitor inadequate response).

Wiekszg poprawe w zakresie poszczegolnych komponentéw odpowiedzi ASAS i innych parametréw
aktywnos$ci choroby w 16. tygodniu zaobserwowano u pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce
5 mg dwa razy na dob¢ niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Wyniki przedstawiono w tabeli 21.
U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe poprawa utrzymywata si¢
od 16. tygodnia do 48. tygodnia.
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Tabela 21: Komponenty odpowiedzi ASAS i inne parametry aktywnosci choroby
w 16. tygodniu, badanie AS-I

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

Komponenty

odpowiedzi ASAS

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

10)2*

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

— BASFI 5,9 -0,8 58 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66; -0,80)**

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

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

BASDAI (-1,88; -1,00)**

BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5

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

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

(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp%* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**

* monitorowana pod katem bledu pierwszego rodzaju

" p<0,0001

@ mierzona w skali numerycznej, przy czym 0 = nieaktywny przebieg choroby lub brak bélu a 10 = bardzo aktywny
przebieg choroby lub najsilnielszy bol

b Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (wskaznik funkcjonalny ZZSK) okreslany za pomoca skali numerycznej,
gdzie 0 = tatwo a 10 = niemozliwe

¢ Stan zapalny okreslany jest jako §rednia z dwoch samoocen sztywnosci zgtaszanych przez pacjenta w skali BASDAL

4 ogdlny wynik uzyskany w skali BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

¢ wskaznik BASMI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

fhiatko C-reaktywne wysokiej czutoéci

9 wskaznik ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) uwzglgdniajacy stezenie biatka C-reaktywnego
LSM = érednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

Inne wyniki dotyczace stanu zdrowia

U pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe uzyskano wigksza poprawe

w 16. tygodniu w stosunku do warto$ci wyjsciowych w zakresie wyniku uzyskanego w kwestionariuszu
jakosci zycia pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa ASQoL (ang. Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) (-4,0 wobec -2,0) oraz catkowitego wyniku uzyskanego w skali zmeczenia
kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii choréb przewlektych FACIT-F (ang. Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue) (6,5 wobec 3,1) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (p < 0,001). U pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy
na dobe w 16. tygodniu uzyskiwano konsekwentnie lepsze wyniki w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi W zakresie poziomu aktywnosci fizycznej (PCS, ang. Physical Component Summary)
kwestionariusza oceny jakos$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia SF-36v2 (ang. Short Form Health
Survey version 2) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.
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Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych w leczeniu
dorostych pacjentdéw z czynng postacig WZJG o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim (z wynikiem w
skali Mayo mieszczacym si¢ w zakresie od 6 do 12 punktéw, wynikiem w podskali badania
endoskopowego > 2 punktdw oraz wynikiem w podskali krwawienia z odbytnicy > 1 punktu)
oceniano w 3 wieloosrodkowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z randomizacja
prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby: 2 identycznych badaniach dotyczacych leczenia
indukujacego (OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2), a nastgpnie w 1 badaniu dotyczacym
leczenia podtrzymujacego (OCTAVE Sustain). Pacjenci zakwalifikowani do badania byli wczes$niej
poddawani leczeniu co najmniej 1 lekiem konwencjonalnym (w tym kortykosteroidami,
immunomodulatorami i (lub) inhibitorem TNF), ktére zakonczyto si¢ niepowodzeniem. Pacjenci
mogli jednocze$nie przyjmowac ustalone dawki aminosalicylanow i kortykosteroidow (prednizonu w
dawce dobowej nieprzekraczajacej 25 mg lub rownowazng dawke innego kortykosteroidu) pod
warunkiem stopniowego zmniejszania dawki kortykosteroidu do catkowitego zaprzestania jego
stosowania w ciggu 15 tygodni od wlaczenia do badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego.
Pacjenci z WZJG przyjmowali tofacytynib w monoterapii (to znaczy bez jednoczesnego stosowania
lekow biologicznych i immunosupresyjnych).

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

Tabela 22: Badania kliniczne 111 fazy tofacytynibu w dawkach 5 mg i 10 mg przyjmowanych
dwa razy na dobe u pacjentow z WZJG

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Badane grupy Tofacytynib 10 mg Tofacytynib 10 mg Tofacytynib 5 mg
(stosunek dwa razy na dobe dwa razy na dobe dwa razy na dobe
randomizacji) Placebo Placebo Tofacytynib 10 mg
(4:2) (4:1) dwa razy na dobe
Placebo
1:1:1)
Liczba pacjentow 598 541 593
wlaczonych do badania
Czas trwania badania 8 tygodni 8 tygodni 52 tygodnie
Pierwszorzedowy punkt Remisja Remisja Remisja
koncowy dotyczacy
skutecznos$ci
Kluczowe Poprawa wygladu Poprawa wygladu Poprawa wygladu blony
drugorzedowe punkty btony §luzowej w btony §luzowej w sluzowej w badaniu
koncowe dotyczace badaniu badaniu endoskopowym
skutecznosci endoskopowym endoskopowym
Utrzymujaca si¢ wolna od
kortykosteroidéw remisja
U pacjentéw z remisjg
choroby na poczatku badania
Niepowodzenie 51,3% 52,1% 44, 7%
wczesniejszego leczenia
inhibitorami TNF
Niepowodzenie 74,9% 71,3% 75,0%
wczesniejszego leczenia
kortykosteroidami
Niepowodzenie 74,1% 69,5% 69,6%

wczesniejszego leczenia
lekami
immunosupresyjnymi
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OCTAVE Induction 1| OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Stosowanie 45,5% 46,8% 50,3%
kortykosteroidow
na poczatku badania

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

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

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

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

przed rozpoczgciem badania.

Dane dotyczgce skutecznosci leczenia indukujqcego (OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2)
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniach OCTAVE Induction 1 i OCTAVE Induction 2
byt odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita remisja w 8. tygodniu, a kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z poprawg wygladu blony $luzowej w 8. tygodniu w
badaniu endoskopowym. Remisje zdefiniowano jako remisje kliniczng (catkowity wynik uzyskany
w skali Mayo < 2 punktow oraz brak w ktorejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz wynik
uzyskany w podskali krwawienia z odbytnicy rowny 0. Poprawe wygladu btony $luzowej w badaniu
endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali badania endoskopowego réwny 0 lub 1.

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

Wyniki oceny skuteczno$ci oparte na interpretacji wynikéw badan endoskopowych w poszczegolnych
osrodkach badawczych pokrywaly sie z wynikami oceny skuteczno$ci opartymi na interpretacji
wynikoéw badan endoskopowych na poziomie centralnym.
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Tabela 23. Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto punkty koncowe dotyczace skutecznosci
w 8. tygodniu (badanie OCTAVE Induction 1 i badanie OCTAVE Induction 2)

Badanie OCTAVE Induction 1

Centralna interpretacja
wynikéw badan

Lokalna interpretacja
wynikéw badan

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

Badanie OCTAVE Induction 2

Centralna interpretacja
wynikéw badan

Lokalna interpretacja
wynikéw badan

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

*p <0,0001; T p<0,001; § p<0,05

N = liczba pacjentéw poddanych analizie
Pierwszorzedowy punkt koncowy: Remisj¢ zdefiniowano jako remisje kliniczng (wynik uzyskany w skali

a.

Mayo < 2 punktéw oraz brak w ktorejkolwiek z podskal wyniku > 1 punktu) oraz wynik uzyskany w
podskali krwawienia z odbytnicy réwny 0.

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy: Poprawe wygladu btony §luzowej w badaniu endoskopowym

zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo badania endoskopowego rowny 0 (prawidtowa blona §luzowa
lub nieczynna posta¢ choroby) lub 1 (przekrwienie btony Sluzowej, stabo widoczna siatka naczyniowa).

C.

Normalizacje wygladu blony §luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali

d.

Mayo badania endoskopowego réwny 0.

Odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako obnizenie warto$ci wyniku w skali Mayo o > 3 punkty i 0 > 30% w
stosunku do warto$ci wyjsciowej przy jednoczesnym obnizeniu wartosci w podskali krwawienia z odbytnicy
0 > 1 punkt lub uzyskanie catkowitego wyniku 0 lub 1 w podskali krwawienia z odbytnicy.

W obu podgrupach pacjentdw, niezaleznie od niepowodzenia wczesniejszego leczenia inhibitorami
TNF, poprawe w wygladzie btony sluzowej w badaniu endoskopowym w 8. tygodniu uzyskano u
wigkszego odsetka pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz u
pacjentow otrzymujacych placebo. Ta roznica w wynikach oceny skutecznosci leczenia pokrywata si¢
w obu podgrupach (tabela 24).
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Tabela 24. Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto pierwszorzedowy oraz kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w 8. tygodniu w podziale na podgrupy leczenia
inhibitorami TNF (badanie OCTAVE Induction 1 oraz OCTAVE Induction 2,

centralna interpretacja wynikéw badan endoskopowych)

Badanie OCTAVE Induction 1

Punkt konicowy Placebo Tofacytynib 10 mg
N =122 dwa razy na dobe
N =476
Remisja?

Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia 1,6% 11,1%
inhibitorami TNF (1/64) (271243)

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

Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia 6,3% 22,6%
inhibitorami TNF (4/64) (55/243)

Bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia 25,9% 40,3%
inhibitorami TNF® (15/58) (94/233)

Badanie OCTAVE Induction 2

Punkt koncowy Placebo Tofacytynib 10 mg
N=112 dwa razy na dobe
N =429
Remisja?

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

Bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia 1,7% 21,7%
inhibitorami TNF® (4/52) (45/207)
Poprawa wygladu btony sluzowej w badaniu endoskopowym®

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

Bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia 17,3% 35,7%
inhibitorami TNF® (9/52) (741207)

TNF = czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumour necrosis factor); N = liczba pacjentéw poddanych

analizie

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

rowny 0.
w tym pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF

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

Juz w 2. tygodniu, czyli podczas najwczesniejszej wizyty planowej w ramach badania, 1 podczas
kazdej kolejnej wizyty obserwowano istotne rdznice w zakresie zmian dotyczacych krwawienia

z odbytnicy, czestosci oddawania stolca oraz cze$ciowych wynikéw w skali Mayo w stosunku

do warto$ci wyjsciowych miedzy pacjentami leczonymi tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na

dobe a pacjentami otrzymujacymi placebo.

Badanie dotyczqgce leczenia podtrzymujgcego (OCTAVE Sustain)

Pacjenci, ktorzy ukonczyli 8-tygodniowe badanie dotyczace leczenia indukujacego i u ktorych
uzyskano odpowiedz kliniczng, zostali ponownie zrandomizowani w ramach badania OCTAVE
Sustain; na poczgtku badania OCTAVE Sustain choroba utrzymywata sie w stanie remisji u 179

z 593 (30,2%) pacjentow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu OCTAVE Sustain byt odsetek pacjentow z
remisja choroby w 52. tygodniu. Dwoma kluczowymi drugorzgdowymi punktami koncowymi byty
odsetek pacjentow, u ktorych wystapita poprawa wygladu btony sluzowej w badaniu endoskopowym
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w 52. tygodniu, oraz odsetek pacjentdow z utrzymujgcg si¢ remisjg bez stosowania kortykosteroidow
zarowno w 24., jak i w 52. tygodniu sposrdod pacjentow z remisjg choroby na poczatku badania

OCTAVE Sustain.

Punkty koncowe, w tym remisje, poprawe wygladu blony sluzowej w badaniu endoskopowym,
normalizacje wygladu btony §luzowej w badaniu endoskopowym, utrzymywanie si¢ odpowiedzi
klinicznej, remisje u pacjentdw z remisja choroby na poczatku badania oraz utrzymujaca si¢ remisje
bez stosowania kortykosteroidow w 24. i 52. tygodniu badania u pacjentéw z remisja choroby na
poczatku badania, osiagnigto u znacznie wigkszego odsetka pacjentdéw przyjmujacych tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo, co przedstawia tabela 25.

Tabela 25.

w 52. tygodniu (OCTAVE Sustain)

Odsetek pacjentow, u ktérych osiagnieto punkty koncowe dotyczace skutecznos$ci

Centralna interpretacja wynikow
badan endoskopowych

Lokalna interpretacja wynikow
badan endoskopowych

Punkt koncowy

Placebo
N =198

Tofacytynib
5mg
dwa razy na
dobe
N =198

Tofacytynib
10 mg
dwa razy na
dobe
N =197

Placebo
N =198

Tofacytynib
5mg
dwa razy na
dobe
N =198

Tofacytynib
10 mg
dwa razy na
dobe
N =197

Remisja?

11,1%

34,3%*

40,6%*

13,1%

39,4%*

47,7%*

Poprawa wygladu
btony sluzowej

w badaniu
endoskopowym®

13,1%

37,4%*

45,7%*

15,7%

44,9%*

53,8%*

Normalizacja
wygladu blony
Sluzowej w
badaniu
endoskopowym®

4,0%

14,6%**

16,8%*

5,6%

22,2%*

29,4%*

Utrzymywanie si¢
odpowiedzi
klinicznej*

20,2%

51,5%*

61,9%*

20,7%

51,0%*

61,4%*

Remisja u
pacjentow

Z remisja choroby
na poczatku
badania®f

10,2%

46,2%*

56,4%*

11,9%

50,8%*

65,5%*

Utrzymujaca si¢
remisja bez
stosowania
kortykosteroiddw
w 24.i52.
tygodniu badania
U pacjentow z
remisjg choroby na
poczatku badania®f

5,1%

35,4%*

47,3%*

11,9%

47,7%*

58,2%*

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

10,9%

27,7%!

27,6%'

13,9%

32,7%!

31,0%'

*p <0,0001; **p < 0,001; tp < 0,05 dla tofacytynibu w poréwnaniu z placebo
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N = liczba pacjentéw poddanych analizie

a.

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

Poprawe wygladu btony sluzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo
badania endoskopowego rowny 0 (prawidtowa btona sluzowa lub nieaktywna postaé choroby) lub 1
(przekrwienie btony $luzowej, stabo widoczna siatka naczyniowa).

Normalizacje wygladu btony §luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo
badania endoskopowego réwny 0.

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi klinicznej zdefiniowano jako zmniejszenie warto$ci wyniku w skali Mayo w
stosunku do warto$ci wyjsciowej w badaniu dotyczacym leczenia indukujacego (OCTAVE Induction 1,
OCTAVE Induction 2) o > 3 punkty i 0 > 30% przy jednoczesnym zmniejszeniu warto$ci wyniku w podskali
krwawienia z odbytnicy o > 1 punkt lub uzyskanie wyniku 0 lub 1 w podskali krwawienia z odbytnicy. Na
poczatku badania dotyczacego leczenia podtrzymujacego OCTAVE Sustain u wszystkich pacjentdow musiata
wystepowac odpowiedz kliniczna.

Utrzymujaca si¢ remisja bez stosowania kortykosteroidow zostala zdefiniowana jako choroba w stanie
remisji 1 nieprzyjmowanie kortykosteroidow przez co najmniej 4 tygodnie przed wizyta zarowno w 24., jak i
52. tygodniu.

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

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

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

W obu podgrupach pacjentdw, niezaleznie od niepowodzenia uprzedniego leczenia inhibitorami TNF,
punkty koncowe, w tym remisja, poprawa w wygladzie blony sluzowej w badaniu endoskopowym lub
utrzymujaca si¢ remisja bez stosowania kortykosteroidow zaréwno w 24., jak i w 52. tygodniu

U pacjentéw z remisja choroby na poczatku badania, zostaly osiagniete w 52. tygodniu badania
OCTAVE Sustain u wigkszego odsetka pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy
na dobe lub 10 mg dwa razy na dobg niz u pacjentow otrzymujacych placebo (tabela 26). W podgrupie
pacjentdw bez wczesniejszego niepowodzenia terapii inhibitorami TNF ta r6znica w wynikach oceny
skuteczno$ci leczenia w poréwnaniu z placebo byta podobna zaré6wno u pacjentow przyjmujacych
tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe, jak i tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe. W podgrupie
pacjentdow z wczesniejszym niepowodzeniem leczenia inhibitorami TNF zaobserwowana réznica w
wynikach oceny skutecznos$ci leczenia w poréwnaniu z placebo byta liczebnie wigksza u pacjentow
przyjmujacych tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe niz tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobg 0 9,7-16,7 punktu procentowego w obrebie pierwszorzedowego i kluczowych
drugorzedowych punktow koncowych.
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Tabela 26. Odsetek pacjentow, u ktorych osiagnieto pierwszorzedowy oraz kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci w 52. tygodniu w podziale
na podgrupy leczenia inhibitorami TNF (badanie OCTAVE Sustain, centralna
interpretacja wynikéw badan endoskopowych)

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

TNF = czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumour necrosis factor); N = liczba pacjentéw poddanych

analizie
a.

Remisj¢ zdefiniowano jako remisje¢ kliniczna (wynik uzyskany w skali Mayo < 2 punktdw oraz brak w

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

réwny 0.

w tym pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami TNF
Poprawe wygladu btony §luzowej w badaniu endoskopowym zdefiniowano jako wynik w podskali Mayo

badania endoskopowego rowny 0 (prawidtowa blona sluzowa lub nieczynna posta¢ choroby) lub 1
(przekrwienie blony $luzowej, stabo widoczna siatka naczyniowa).

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

remisji 1 nieprzyjmowanie kortykosteroidow przez co najmniej 4 tygodnie przed wizyta zaréwno w 24., jak

i 52. tygodniu.

W obu grupach przyjmujacych tofacytynib odsetek pacjentdéw, u ktérych leczenie nie powiodto sie,
byt nizszy w porownaniu z grupg otrzymujacg placebo w kazdym punkcie czasowym, poczawszy od
8. tygodnia — pierwszego punktu czasowego, w ktorym oceniano niepowodzenie leczenia, co ilustruje

rysunek 2.
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Rysunek 2. Czas do niepowodzenia leczenia w badaniu dotyczacym leczenia podtrzymujacego
OCTAVE Sustain (krzywe Kaplana-Meiera)
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TOFACYTYNIB 5mg 2 x/d —————" TOFACYTYNIB 10mg 2 x/d ===~ PLACEBO

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

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

2x/d = dwa razy na dobg

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

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia i jakosciqg zycia

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

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

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

Otwarte badanie kontynuacyjne (OCTAVE Open)

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

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

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

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikoéw badan tofacytynibu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w innych rzadszych typach mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawOw oraz we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i mlodziencze £ZS

Program badan klinicznych 111 fazy dotyczacych stosowania tofacytynibu w leczeniu MIZS sktadat si¢
z jednego zakonczonego badania Il fazy [badanie JIA-1 (A3921104)] i jednego trwajacego
dhugoterminowego badania przedtuzonego (LTE, ang. long-term extension) (A3921145). Do badan
tych wiaczono nastepujace podgrupy pacjentow z MIZS: pacjentow z zapaleniem wielostawowym z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-), pacjentow z
rozszerzajacym zapaleniem nielicznostawowym oraz pacjentow z ogdélnoustrojowym MIZS z czynng
postacia zapalenia stawow, ale bez aktualnych objawow ogdlnoustrojowych (dane uzyskane w tych
podgrupach okreslono jako zbior danych dotyczacych wielostawowego MIZS), a takze dwie oddzielne
podgrupy: pacjentéw z mtodzienczym L.ZS oraz pacjentéw z zapaleniem stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciggnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis). Jednakze do populacji, w
ktorej oceniano skutecznos$¢ w leczeniu wielostawowego MIZS, wigczono wylacznie pacjentow z
zapaleniem wielostawowym z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego
(RF-), albo pacjentow z rozszerzajagcym zapaleniem nielicznostawowym; w podgrupie pacjentow z
ogolnoustrojowym MIZS z czynna postacig zapalenia stawdw, ale bez aktualnych objawow
ogolnoustrojowych uzyskano niejednoznaczne wyniki. Pacjenci z mtodzienczym LZS zostali
uwzglednieni jako oddzielna podgrupa, w ktérej oceniano skutecznos$¢, natomiast pacjentow z ERA
nie uwzgledniono w analizie skutecznosci.
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Wszyscy pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania JIA-I otrzymywali tofacytynib w postaci tabletek
powlekanych, podawany w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ metoda otwartej proby lub tofacytynib w
postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawane;j
dwa razy na dobg przez 18 tygodni (faza poczatkowa). Pacjenci, ktdrzy uzyskali odpowiedz co
najmniej ACR30 w leczeniu MIZS pod koniec fazy prowadzonej metodg otwartej préby, zostali
zrandomizowani (w stosunku 1:1) do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci tabletek
powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego, albo do grupy
otrzymujacej placebo w 26-tygodniowej fazie badania prowadzonej metodg podwojnie $lepej proby,
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi ACR30 w leczeniu
MIZS pod koniec fazy poczatkowej prowadzonej metoda otwartej proby lub u ktorych wystapit
pojedynczy epizod zaostrzenia choroby w dowolnym momencie badania, zostali wykluczeni z udziatu
w badaniu. Lacznie do fazy poczatkowej prowadzonej metodg otwartej proby wiaczono 225
pacjentow. Sposrod tych pacjentow, 173 (76,9%) kwalifikowato si¢ do randomizacji do fazy
prowadzonej metoda podwdjnie Slepej proby, do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci
tabletek powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w dawce
roéwnowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej dwa razy na dobe (n=88), albo do
grupy otrzymujacej placebo (n=85). Piecdziesieciu o$miu (65,9%) pacjentow w grupie leczonej
tofacytynibem i 58 (68,2%) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo przyjmowato MTX podczas
fazy prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby, co byto dozwolone, ale nie byto wymagane w
protokole.

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

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniu JIA-I zaostrzenie choroby w 44. tygodniu wystgpito u znacznie mniejszego odsetka
pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych,
podawanym w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w
dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej dwa razy na dobe, w
poréwnaniu z pacjentami z wielostawowym MIZS, ktérym podawano placebo. U znacznie wigkszego
odsetka pacjentdéw z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych
5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50 i 70 w
leczeniu MIZS w 44. tygodniu, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (tabela 27).

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

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

W badaniu JIA-1, w 2. tygodniu fazy poczatkowej prowadzonej metoda otwartej proby, odsetek

pacjentow z wielostawowym MIZS, u ktérych uzyskano odpowiedz ACR30 w leczeniu MIZS,
wyniost 45,03%.
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Tabela 27: Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty konicowe dotyczace skutecznosci u
pacjentow z wielostawowym MIZS w 44. tygodniu* w badaniu JIA-I (wszystkie
wartosci p < 0,05)

prowadzonej metodg
podwoijnie $lepej proby

Pierwszorzedowy Odsetek
punkt koncowy pacjentow, u
(monitorowany pod Grupa ktérych wystapilo
katem bledu poddawana zaostrzenie Réznica (%) wzgledem
pierwszego rodzaju) leczeniu choroby placebo (95% CI)
Wystapienie Tofacytynib 5 mg 28% -24,7 (-40,8; -8,5)
zaostrzenia choroby dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 53%
(N=66)
Drugorzedowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa
katem bledu poddawana Odsetek Réznica (%) wzgledem
pierwszego rodzaju) leczeniu odpowiedzi placebo (95% CI)
ACR30 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 2% 24,7 (8,50; 40,8)
MIZS dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACR50 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 67% 20,2 (3,72; 36,7)
MIZS dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACR70 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
MIZS dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 38%
(N=66)
Drugorzedowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa
katem bledu poddawana Srednia wyliczona Réznica (%) wzgledem
pierwszego rodzaju) leczeniu metoda LS (SEM) placebo (95% CI)
Zmiana w stosunku do | Tofacytynib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
wartos$ci wyjsciowej dwa razy na dobe
we wskazniku (N=67; n=46)
niepetnosprawnosci Placebo 0,00 (0,04)
CHAQ w fazie badania | (N=66; n=31)

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

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

* 26-tygodniowa faza prowadzona metoda podwdjnie §lepej proby trwata od 18. tygodnia do 44. tygodnia wlacznie, z
uwzglednieniem dnia randomizacji i po nim.
Punkty koncowe monitorowane pod katem bledu pierwszego rodzaju sg testowane w nastepujacej kolejnosci: zaostrzenie
choroby, ACR50 w leczeniu MIZS, ACR30 w leczeniu MIZS, ACR70 w leczeniu MIZS, wskaznik niepelnosprawnosci

CHAQ.

W badaniu JIA-1, w fazie prowadzonej metoda podwdjnie $lepej proby, kazdy z elementow

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

Sprawnosc fizyczna i jakos¢ Zycia zwigzana ze stanem zdrowia

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

w 44, tygodniu w stosunku do warto$ci wyjsciowej w fazie prowadzonej metoda podwojnie $lepej
préby u pacjentéw z wielostawowym MIZS byta znaczaco mniejsza w grupie pacjentéw leczonych
tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub tofacytynibem
W postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej
dwa razy na dobe, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (tabela 27). Srednig zmiane w
wynikach wskaznika niepetnosprawnosci CHAQ w stosunku do wartosci wyjsciowej w fazie
prowadzonej metodg podwojnie $lepej proby przypisano na korzys¢ tofacytynibu podawanego w
dawce 5 mg dwa razy na dobe w porownaniu z placebo w leczeniu nastepujacych podtypéw MIZS:
zapalenia wielostawowego RF+, zapalenia wielostawowego RF-, rozszerzajacego zapalenia
nielicznostawowego oraz mtodzienczego 1.ZS. Wyniki te pokrywaly si¢ z wynikami uzyskanymi dla
catej badanej populacji.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Profil PK tofacytynibu charakteryzuje si¢ szybkim wchtanianiem (maksymalne st¢zenie w osoczu
wystepuje w ciagu 0,5-1 godziny), szybka eliminacja (okres poltrwania wynosi okoto 3 godzin) i
proporcjonalnym do dawki zwiekszeniem ekspozycji ogolnoustrojowej. Stezenia w stanie
stacjonarnym sg osiggane w czasie 24-48 godzin, przy czym akumulacja po podaniu dwa razy na dobg
jest znikoma.

Wchianianie i dystrybucija

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

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 1. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wiaze si¢
z biatkami 0socza. Tofacytynib wigze si¢ glownie z albuminami i nie wydaje si¢, aby wigzat si¢ z
kwasng a1-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza si¢ rownomiernie pomigdzy krwinkami
czerwonymi a osoczem.

Metabolizm i eliminacja

Biorac pod uwage mechanizmy klirensu, tofacytynib jest w okoto 70% metabolizowany w watrobie i
w 30% wydalany przez nerki w formie leku macierzystego. Tofacytynib jest gtdownie metabolizowany
przez izoenzym CYP3A4 z niewielkim udzialem izoenzymu CYP2C19. W badaniu z zastosowaniem
znakowanego radioaktywnie produktu leczniczego u ludzi ponad 65% catkowitej ilosci krazacych
izotopdw promieniotwarczych przypadato na niezmieniong substancje czynna, natomiast pozostate
35% pochodzito od 8 metabolitow, z ktorych kazdy stanowil mniej niz 8% catkowitej
radioaktywnosci. Wszystkie metabolity wykrywano u zwierzat i przewiduje si¢, ze sa one 10-krotnie
stabszymi inhibitorami kinaz JAK1/3 niz tofacytynib. Nie stwierdzono konwersji stereochemicznej w
probkach ludzkich. Aktywnos¢ farmakologiczng wykazuje czasteczka macierzysta tofacytynibu.
Badania in vitro wskazuja, ze tofacytynib w klinicznie istotnych stezeniach jest substratem MDR1,
natomiast nie jest substratem biatka opornosci raka piersi (BCRP), OATP1B1/1B3 ani OCT1/2.

Farmakokinetyka u pacjentéw

Aktywno$¢ enzymatyczna enzymow CYP u pacjentéw z RZS jest zmniejszona z powodu
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wystepowania przewleklego zapalenia. U pacjentow z RZS klirens tofacytynibu po podaniu doustnym
nie zmienia si¢ wraz z czasem, co oznacza, ze leczenie tofacytynibem nie normalizuje aktywnoS$ci
enzymow CYP.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentow z RZS wykazata, ze ekspozycja
ogoélnoustrojowa (AUC) na tofacytynib u pacjentéw o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta
podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentow o wadze 70 kg. Oszacowano, ze u
pacjentow w wieku 80 lat warto§¢ AUC zwigkszyta si¢ o mniej niz 5% w poréwnaniu do wartosci
odnotowanej u pacjentéw o sredniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze warto$¢ AUC u kobiet byta o 7%
mniejsza w porownaniu do wartosci wystgpujacej u me¢zczyzn. Dostepne dane wykazaty rowniez, ze
nie wystepuja znaczace roznice w wartosci AUC tofacytynibu pomigdzy pacjentami rasy biate;j,
czarnej i pochodzenia azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowa zalezno$¢ migdzy masg
ciala a objetoscia dystrybucji, co objawiato si¢ wigkszymi warto$ciami Cmax 1 nizszymi warto§ciami
Chmin U pacjentéw o mniejszej masie. Nie uwaza si¢ jednak, aby ta roznica byta istotna klinicznie.
Szacuje si¢, ze zmienno$¢ pomiedzy pacjentami (procentowy wspotczynnik zmiennosci) w
warto$ciach AUC tofacytynibu wynosi okoto 27%.

Whyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z aktywnym LZS, u pacjentow z WZJG o
nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego oraz u pacjentéw z ZZSK pokrywaty sie z wynikami u
pacjentow z RZS.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s6b z tagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

49 ml/min) oraz ci¢zkimi (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty
wicksze o, odpowiednio, 37%, 43% i 123% wartosci AUC w porownaniu do 0s6b z prawidtowa
czynno$cig nerek (patrz punkt 4.2). U 0séb ze schytkowg niewydolno$cig nerek (ESRD) wptyw
dializy na catkowity klirens tofacytynibu byt stosunkowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki

10 mg $rednie wartosci AUC u 0s6b z ESRD uzyskane na podstawie stg¢zen mierzonych w dzien bez
dializy byty o okoto 40% (90% przedziat ufnosci: 1,5%-95%) wieksze w poréwnaniu do 0séb z
prawidlowa czynnoscig nerek. W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u
pacjentéw z wyjSciowymi warto§ciami klirensu kreatyniny (oszacowanymi za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta) mniejszymi niz 40 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s6b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby wystgpowaly wigksze 0, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w
poréwnaniu do wartosci wystepujacych u osob z prawidtowa czynnoscig watroby. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u 0séb z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4), ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzyméw CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest inhibitorem izoenzymow UGTs (UGT1AL,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDR1,
OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych stezeniach.

Poréwnanie farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych

Wykazano rownowaznos$¢ parametréw farmakokinetycznych (AUC i Cmax) tofacytynibu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe i tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych
5 mg dwa razy na dobeg.
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Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka u dzieci i mlodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

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

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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

u szczuréw. Nie odnotowano dziatania rakotworczego tofacytynibu u myszy przy ekspozycji 38 lub 19
razy przekraczajacej poziom ekspozycji klinicznej na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. U
szczurOw obserwowano wystepowanie guzow z komorek §rodmiazszowych jadra (komoérek Leydiga).
Niezlosliwe guzy z komorek Leydiga u szczuréw nie sg powigzane z ryzykiem wystepowania guzow z
komdrek Leydiga u ludzi. U samic szczur6w obserwowano wystepowanie zimowiaka (nowotworu
powstajacego z brunatnej tkanki thuszczowej) przy ekspozycji co najmniej 83 lub 41 razy
przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. Przy
ekspozycji 187 lub 94 razy przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg
dwa razy na dobe¢ u samic szczuréw obserwowano wystepowanie tagodnych grasiczakow.

Tofacytynib wykazywatl dziatanie teratogenne u szczurow i krolikow, jak rowniez mial wptyw na
ptodno$¢ samic szczurdw (zmniejszenie odsetka cigz; zmniejszenie liczby ciatek zottych, miejsc
zagniezdzenia zarodkow i zywych ptodéw oraz zwiekszenie liczby wczesnych resorpcji), przebieg
porodu oraz rozwoj okotoporodowy i pourodzeniowy potomstwa. Tofacytynib nie wykazywat wplywu
na ptodno$¢ samcow, ani na ruchliwos¢ i stezenie plemnikow. Tofacytynib przenikat do mleka
karmiacych samic szczuréw w stezeniach okoto 2-krotnie wiekszych niz stgzenie tego produktu
leczniczego w surowicy wystepujace po 1 do 8 godzinach od podania dawki. W badaniach
przeprowadzonych na mtodych szczurach i matpach nie stwierdzono zwigzanego ze stosowaniem
tofacytynibu wptywu na rozwo6j kosci ani u samcow, ani u samic, przy ekspozycji podobnej do
uzyskiwanej po podaniu zatwierdzonych dawek u ludzi.

W badaniach prowadzonych na mtodych zwierzgtach nie uzyskano zadnych obserwacji zwiazanych ze
stosowaniem tofacytynibu, ktére sugerowalyby wieksza wrazliwos¢ populacji mtodych osobnikéw w
poréwnaniu z dorostymi osobnikami. W badaniu dotyczacym ptodnosci mtodych szczuréw nie
stwierdzono toksycznos$ci rozwojowej, szkodliwego wptywu na dojrzewanie ptciowe ani toksycznego
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wplywu na reprodukcje (zdolnos¢ kojarzenia sie w pary i ptodnos¢) po osiagnieciu dojrzatosci
ptciowej. W jednomiesiecznym badaniu prowadzonym na mtodych szczurach i 39-tygodniowym
badaniu prowadzonym na mtodych matpach zaobserwowano, ze stosowanie tofacytynibu wptywa na
parametry immunologiczne i hematologiczne w sposob zgodny z hamowaniem aktywno$ci JAK1/3

i JAK2. Te dziatania niepozadane byty odwracalne i pokrywaty sie z dziataniami obserwowanymi
rowniez u dorostych zwierzat przy podobnej ekspozycji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna

laktoza jednowodna

kroskarmeloza sodowa

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza 6¢P (E 464)

tytanu dwutlenek (E 171)

laktoza jednowodna

makrogol 3350

triacetyna

indygokarmin (E 132) (wylacznie dawka 10 mg)

btekit brylantowy (E 133) (wytacznie dawka 10 mg)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

XELJANZ 5 mqg tabletki powlekane

Butelki z HDPE ze $rodkiem osuszajacym w postaci zelu krzemionkowego i z polipropylenowym
zamknieciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci zawierajace 60 lub 180 tabletek powlekanych.

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

XELJANZ 10 mq tabletki powlekane

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.08.2024

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 11 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Rézowa, owalna tabletka o przyblizonych srednich wymiarach 10,8 mm (dtugos¢)

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 \Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw

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

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

Luszczycowe zapalenie stawdw

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

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

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

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

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

Reumatoidalne zapalenie stawdw, fuszczycowe zapalenie stawdw i zesztywniajgce zapalenie stawdw
kregostupa

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

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

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

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

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

tabletek powlekanych 5 mg na powlekanych 5 mg dwa razy na dob¢ na tofacytynib w postaci
tofacytynib w postaci tabletek o tabletek 0 przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobg lub
przedhuzonym uwalnianiu 11 mg lub | odwrotnie mozna dokona¢ nastgpnego dnia po przyjeciu
odwrotnie? ostatniej dawki ktorejkolwiek z tabletek.

2 Patrz punkt 5.2 w celu poréwnania farmakokinetyki tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych.

Przerwanie i zaprzestanie leczenia

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

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

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

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

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komorki/mm?3)
ALC wigksza niz lub rowna 750 Dawke nalezy utrzymac.
ALC 500-750 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne warto$ci w tym

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

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

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

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentow, u ktorych bezwzgledna liczba neutrofili
(ANC) wynosi mniej niz 1000 komérek/mm?,
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Tabela 3: Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili

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

Wynik badania laboratoryjnego
(komérki/mm?3)

Zalecane postepowanie

ANC wicksza niz 1000

Dawke nalezy utrzymac.

ANC 500-1000

W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne warto$ci w tym
zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia warto$ci w
tym zakresie podawanie tofacytynibu tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu 11 mg nalezy przerwac.

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

ANC mniejsza niz 500

Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtorzonych w ciggu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentdw, u ktorych stezenie hemoglobiny jest

mniejsze niz 9 g/dl.

Tabela 4: Zmniejszone stezenie hemoglobiny

Zmniejszone stezenie hemoglobiny (punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego
(g/dl)

Zalecane postepowanie

Zmniejszenie stezenia o warto$¢
mniejszg lub rowng 2 g/dl i do
stezenia wigkszego lub rownego
9,0 g/l

Dawke nalezy utrzymac.

Zmniejszenie stezenia o wigcej niz
2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl
(potwierdzone w badaniach
wielokrotnych)

Dawkowanie nalezy przerwaé, az do uzyskania
prawidtowych warto$ci stezenia hemoglobiny.

Interakcje

Catkowita dawke dobowa tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ o polowe u pacjentdw przyjmujacych silne
inhibitory izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (np. ketokonazol) oraz u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie 1 lub wigcej produktow leczniczych, ktdre zarowno umiarkowanie hamujg aktywnosé
izoenzymu CYP3A4, jak i sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol) (patrz

punkt 4.5), w nastepujacy sposob:

o dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg podawanych w postaci tabletek powlekanych
raz na dobg u pacjentéw przyjmujacych tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe.

Przerwanie dawkowania u pacjentéw z ZZSK

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

Szczegdblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

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

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

patrz punkt 4.4.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Tabela 5: Dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Kategoria nasilenia | Klasyfikacja Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami

zaburzen czynnoSci czynnosci watroby dla tabletek o réznej mocy

watroby

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

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

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

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Tabela 6: Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Kategoria nasilenia | Klirens Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
zaburzen czynnoSci | Kreatyniny czynnosci nerek dla tabletek o r6znej mocy
nerek
Lagodne 50-80 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Umiarkowane 30-49 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Ciezkie (w tym < 30 ml/min Dawke nalezy zmniejszy¢ do jednej tabletki powlekane;j
pacjenci poddawani 5 mg raz na dobe, gdy wskazana dawka przy prawidtowe;j
dializie) czynnosci nerek to jedna tabletka o przedtuzonym
uwalnianiu 11 mg raz na dobe (patrz punkt 5.2).
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
zmniejszong dawke nalezy utrzymac nawet po
hemodializie (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

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

Spos6b podawania

Podanie doustne.
Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.

Tabletki tofacytynibu o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg nalezy przyjmowac w catosci, aby zapewnié
dostarczenie pelnej dawki. Nie wolno ich kruszy¢, dzieli¢ ani zué.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Czynna gruzlica, ci¢zkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

. Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).
. Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).
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4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

- w wieku 65 lat i starszych

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

- Z czynnikami ryzyka nowotworu ztosliwego (np. nowotwor zto§liwy obecnie lub w wywiadzie).

Stosowanie u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych

Biorac pod uwagg zwigkszone ryzyko cigzkich zakazen, zawatu migénia sercowego, nowotworow
zto$liwych oraz zgonu z dowolnej przyczyny, zwigzanych ze stosowaniem tofacytynibu u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych, tofacytynib nalezy stosowa¢ u tych pacjentdéw tylko wtedy, gdy nie sa
dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (szczegétowe informacje przedstawiono ponizej
w punktach 4.4 i 5.1).

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

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

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

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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki ZChZZ o cigzkim przebiegu, w tym
zatorowosci ptucnej (ZP) (niektdre z nich zakonczone zgonem) oraz zakrzepicy zyt glebokich (ZZG).
W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

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

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

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

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

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

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

ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen ZChZZ oraz ograniczong dostepnoéé testow na 0znaczanie
stezenia D-dimerow (testy te wykonano wylacznie na poczatku badania, w 12. miesiacu i po
zakonczeniu badania). U pacjentow, u ktorych w trakcie badania nie wystapita ZChZZ, srednie
stezenia D-dimerdéw byly w znacznym stopniu zmniejszone w 12. miesigcu wzgledem wartos$ci
wyjsciowej we wszystkich leczonych grupach. Jednakze stezenia D-dimeréw wynoszace > 2 x GGN
w 12. miesigcu zaobserwowano u okoto 30% pacjentéw, u ktdrych nie wystapity kolejne zdarzenia
ZChZZ, co wskazuje na ograniczong swoistos$¢ testow do oznaczania stezenia D-dimeréw w tym
badaniu.
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U pacjentow z czynnikami ryzyka MACE lub nowotworu zto§liwego [patrz rowniez punkt 4.4
,Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawat mig$nia sercowego)” i ,,Nowotwory ztosliwe
i zaburzenia limfoproliferacyjne”] tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sa dostgpne
odpowiednie alternatywne metody leczenia.

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

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

> 2 X GGN, przed podjeciem decyzji o kontynuacji leczenia tofacytynibem nalezy potwierdzi¢,

ze korzysci kliniczne przewyzszaja istniejace ryzyko.

Pacjentow, u ktorych wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe ZChZZ, nalezy podda¢
niezwtocznej ocenie, a u pacjentow z podejrzeniem ZChZZ stosowanie tofacytynibu nalezy przerwac,

niezaleznie od dawki czy wskazania.

Zakrzep naczyn zylnych siatkowki

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

Ciezkie zakazenia

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

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

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

e 7z cigzkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

e mieszkajacych lub podroézujacych po terenach wystgpowania endemicznych grzybic,

e 7z wspolistniejacymi chorobami, ktéore moga predysponowaé¢ do wystgpowania zakazen.

Pacjentéw nalezy $cisle monitorowac w kierunku rozwoju objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
zakazen w trakcie 1 po zakonczeniu leczenia tofacytynibem. Jezeli u pacjenta wystgpi cigzkie
zakazenie, zakazenie oportunistyczne Iub posocznica, leczenie nalezy przerwac. Pacjenta, u ktérego
rozwinglo si¢ nowe zakazenie podczas leczenia tofacytynibem, nalezy jak najszybciej podda¢ pelnym
badaniom diagnostycznym witasciwym dla pacjentéw z niedoborami odporno$ci oraz rozpoczaé u
niego odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany.

Na ogot zakazenia wystepuja czgéciej w populacji pacjentdw w podesztym wieku i u pacjentow
z cukrzycg, nalezy wiec zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia w tych grupach pacjentéw (patrz
punkt 4.8). U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych tofacytynib nalezy stosowa¢ wytgcznie w
przypadkach, gdy nie sa dostepne odpowiednie alternatywe metody leczenia (patrz punkt 5.1).
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Ryzyko zakazenia moze zwigkszaé si¢ wraz ze wzrostem stopnia limfopenii, wigc podczas
indywidualnej oceny ryzyka zakazenia u danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwagg liczbg limfocytow.
Kryteria dotyczgce przerwania leczenia i monitorowania pacjentow w kierunku wystgpowania
limfopenii zostaty omowione w punkcie 4.2.

Gruzlica

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

. ktoérzy byli narazeni na gruzlice,
. ktorzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich regionach
podrozowali.

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

Przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu pacjentow z utajong gruzlicg, u ktorych wyniki badan
byly dodatnie, nalezy podda¢ standardowemu leczeniu przeciwpragtkowemu.

Leczenie przeciwgruzlicze nalezy réwniez rozwazy¢ przed rozpoczeciem podawania tofacytynibu
pacjentom, u ktérych wyniki badan w kierunku gruzlicy byty ujemne, ale ktorzy przebyli utajong lub
czynng gruzlicg w przesztosci i nie mozna u nich potwierdzi¢ odpowiedniego schematu leczenia, jak
tez u pacjentéw z ujemnym wynikiem badania, ale u ktorych wystgpuja czynniki ryzyka zakazenia
pratkami gruzlicy. Zaleca si¢ konsultacje z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu gruzlicy. Pomoze
to w ustaleniu, czy rozpoczecie leczenia przeciwko gruzlicy jest odpowiednie dla danego pacjenta.
Pacjentéw nalezy $cisle monitorowac w kierunku wystepowania objawow przedmiotowych i
podmiotowych gruzlicy, w tym pacjentow, u ktoérych badania przed rozpoczeciem leczenia w kierunku
wystepowania utajonej gruzlicy byty ujemne.

Reaktywacja wirusa

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

W grupie pacjentdow leczonych tofacytynibem zapadalno$¢ na pétpasca wydaje si¢ by¢ wigksza u:
pacjentéw pochodzenia japonskiego lub koreanskiego,

. pacjentow, u ktérych ALC wynosi mniej niz 1000 komorek/mm? (patrz punkt 4.2),
pacjentow z wieloletnim przebiegiem RZS, ktdrzy otrzymywali wczesniej co najmniej dwa
biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (DMARD),

. pacjentow przyjmujgcych dawke 10 mg dwa razy na dobe.

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

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

U pacjentow z RZS otrzymujacych tofacytynib zgtoszono po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu co najmniej jeden potwierdzony przypadek postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej
(PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy). PML moze prowadzi¢ do zgonu i nalezy
ja rozwazy¢ przy rozpoznaniu réznicowym u pacjentow z uposledzeniem odpornosci w przypadku
wystapienia nowych lub nasilenia istniejacych objawdw neurologicznych.

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

U pacjentow przyjmujacych tofacytynib obserwowano powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe.
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W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

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

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

Nowotwory zto$liwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywa¢ na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom zlosliwym.

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

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

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

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, pacjentéw palgcych tyton obecnie lub dtugotrwale w
przesztosci oraz pacjentdw z innymi czynnikami ryzyka nowotworow (np. z obecnym lub przebytym
nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony niemelanocytowy nowotwor skory) tofacytynib
nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz
punkt 5.1). U wszystkich pacjentow, zwtaszcza tych znajdujacych sie¢ w grupie zwigkszonego ryzyka
raka skory, zaleca si¢ przeprowadzanie okresowych badan skory (patrz tabela 7 w punkcie 4.8).

Srédmiazszowa choroba pluc

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

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystgpowania perforacji zotadka i jelit, jednak rola
hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentow, ktorzy mogg naleze¢ do grupy zwigkszonego
ryzyka perforacji zoladka i jelit, nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania
tofacytynibu (np. u pacjentéw z zapaleniem uchytkow w wywiadzie, pacjentow stosujacych
jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne). Pacjentdw, u ktorych
pojawily si¢ nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak
najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotadka 1 jelit.
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Ztamania

U pacjentéw leczonych tofacytynibem obserwowano przypadki ztaman.

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

kortykosteroidy, niezaleznie od wskazania i dawkowania.

Enzymy watrobowe

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

Nadwrazliwosé

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

anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty
Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszong czestoscig wystepowania limfopenii w

pordéwnaniu z placebo. Liczba limfocytow mniejsza niz 750 komérek/mm? byta zwigzana ze
zwigkszong czgstoscig ciezkich zakazen. U pacjentow, u ktorych potwierdzona liczba limfocytow
wynosi mniej niz 750 komérek/mm?, nie zaleca si¢ rozpoczynania ani kontynuacji leczenia
tofacytynibem. Liczbe limfocytow nalezy monitorowac przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie co 3
miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od liczby limfocytow podano w punkcie 4.2.

Neutrofile

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

Hemoglobina

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny. Nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia tofacytynibem u pacjentow, u ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz
9 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po uptywie 4 do 8
tygodni od jego rozpoczgcia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zalezno$ci od
stezenia hemoglobiny podano w punkcie 4.2.

Monitorowanie lipidow

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

Hipoglikemia u pacjentéw leczonych z powodu cukrzycy

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

Szczepienia

Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow wykonaé
wszystkie obowigzujace szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Zaleca si¢, aby nie podawac zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujac decyzje o
zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wzigé pod
uwage, czy dany pacjent znajduje si¢ w stanie immunosupresji.

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

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

Niedrozno$¢ uktadu pokarmowego przy stosowaniu postaci nieodksztatcalnej o przedtuzonym
uwalnianiu

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania tofacytynibu w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu pacjentom z wczesniej wystepujacym cigzkim zwezeniem $wiatta przewodu pokarmowego
(patologicznym lub jatrogennym). Istnieja rzadkie doniesienia o objawach niedroznos$ci u pacjentow z
potwierdzonymi zwezeniami w zwigzku z przyjmowaniem innych produktow leczniczych majacych
niecodksztalcalng posta¢ farmaceutyczng o przedtuzonym uwalnianiu.

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Tabletki tofacytynibu o przedtuzonym uwalnianiu zawierajg sorbitol. Nalezy wzia¢ pod uwage
addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktéw zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) oraz
pokarmu zawierajacego sorbitol (lub fruktozg).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wplywac¢ na biodostgpnos¢ innych podawanych
réwnoczes$nie droga doustng produktow leczniczych.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

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

Rysunek 1. Wplyw innych produktéw leczniczych na PK tofacytynibu

Produkt leczniczy PK Stosunek i CI 90% Zalecane postepowanie
podawany jednoczesnie
Inhibitor CTF3A ——
Fetokonazal AUC Zrniejezyé dawke tofacytynibu.*
Conn e
- S —
Tnhibitor C}iﬁﬁﬁ HLEDIiPJCEP ATC —i— Zemiejszyé dawke tofacytynibu.
C .
T s ave | ® Moze zmniejszaé shutecznoic.
Cra:
metotreksat AUC I_‘ Bez dostosowania dawld
Coe
takrolimus AUC - Malezy unikac jednoczesnego stosowania
Con. - tofacytynibu 1 taloolimusn.
cyklosparyna AUC Walezy unikac jednoczesmego stosowania
C o o tofacytynibu i eyklosporymy.

1T 11 1 17 17T 1T 1T T/
o o5 1 15 2 25

Stosunek wzgledem odniesienia
Uwaga: Grupa odniesienia to podawanie tofacytynibu w monoterapii

& U pacjentdéw przyjmujacych 11 mg tofacytynibu raz na dobe (w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu)
dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe (w postaci tabletki powlekanej) (patrz punkt 4.2).

Mozliwos¢ oddzialywania tofacytynibu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
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Jednoczesne podawanie tofacytynibu nie wptywato na farmakokinetyke doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych, lewonorgestrelu i etynyloestradiolu u zdrowych ochotniczek.

U pacjentow z RZS jednoczesne podawanie tofacytynibu z MTX w dawkach 15-25 mg raz na tydzien
zmniejszalo AUC i Cnax MTX 0 10% i 13%, odpowiednio. Stopien zmniejszenia ekspozycji na MTX
nie uzasadnia konieczno$ci modyfikacji indywidualnego dawkowania MTX.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

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

W celu zachowania ostroznosci tofacytynib jest przeciwwskazany do stosowania w okresie ciazy
(patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

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

Karmienie piersia

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

Ptodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zglaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byty cigzkie zakazenia (patrz

punkt 4.4). W badaniu dlugotrwatego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajgcym wszystkie
populacje pacjentow narazonych na ten produkt leczniczy najczgsciej zgltaszanymi cigzkimi
zakazeniami zwigzanymi ze stosowaniem tofacytynibu byty: zapalenie ptuc (1,7%), pétpasiec (0,6%),
zakazenie uktadu moczowego (0,4%), zapalenie tkanki tacznej (0,4%), zapalenie uchytkow (0,3%)
oraz zapalenie wyrostka robaczkowego (0,2%). Spo$rod zakazen oportunistycznych zwigzanych ze
stosowaniem tofacytynibu zgtaszano: gruzlice i inne zakazenia pratkami i kryptokokami,
histoplazmozg, kandydozg przetyku, polpasca obejmujacego wiele dermatomow, zakazenia wirusem
cytomegalii, zakazenia wirusem BK oraz listerioze. U niektorych pacjentow stwierdzono rozsiane, a

71



nie miejscowe ogniska chorobowe. Istnieje rowniez mozliwo$¢ wystgpienia innych cigzkich zakazen,
ktore nie byly zglaszane w badaniach klinicznych (np. kokcydioidomikozy).

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas pierwszych 3 miesigcy badan
klinicznych kontrolowanych metoda podwojnie Slepej proby, z zastosowaniem placebo lub MTX byty:
bl glowy (3,9%), zakazenia gornych drog oddechowych (3,8%), wirusowe zakazenie gornych drog
oddechowych (3,3%), biegunka (2,9%), nudnosci (2,7%) i nadci$nienie t¢tnicze (2,2%).

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

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

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli pochodzg z badan klinicznych z udziatem
pacjentow z RZS, L.ZS, ZZSK oraz WZIG i zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw

I narzadow oraz nastepujacych kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10000) lub czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane zostaly
uszeregowane wedtug malejgcego nasilenia.
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Tabela 7: Dzialania niepozadane

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

okreslona na
podstawie
dost¢epnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie ptuc Gruzlica Posocznica Gruzlica
zarazenia Grypa Zapalenie uchytkow Posocznica osrodkowego
pasozytnicze Potpasiec Odmiedniczkowe moczowa uktadu
Zakazenie drog zapalenie nerek Gruzlica rozsiana nerwowego
moczowych Zapalenie tkanki tacznej | Bakteriemia Kryptokokowe
Zapalenie zatok Opryszczka zwykta Zapalenie pluc zapalenie
Zapalenie oskrzeli | Wirusowe zapalenie wywolane przez opon
Zapalenie jamy zotadka i jelit Pneumocystis mobzgowych
NOSOWO- Zakazenie wirusowe jirovecii Martwicze
gardlowej Pneumokokowe zapalenie
Zapalenie gardia zapalenie pluc powiezi
Bakteryjne Zapalenie
zapalenie pluc mozgu
Zakazenie wirusem | Bakteriemia
cytomegalii gronkowcowa
Bakteryjne Zakazenie
zapalenie stawow wywotane
przez
Mycobacteriu
m avium
complex
Mykobakterio-
za atypowa
Nowotwory Rak ptuca Chtoniak
fagodne, zto$liwe i Niemelanocytowe
nieokreslone (w nowotwory skory
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Limfopenia Leukopenia
uktadu chtonnego Niedokrwistos$¢ Neutropenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢*
immunologicznego Obrzek naczynio-
ruchowy*
Pokrzywka*
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu i Hiperlipidemia
odzywiania Odwodnienie
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Parestezje
nerwowego
Zaburzenia serca Zawal mie$nia
sercowego
Zaburzenia Nadcis$nienie Zylna choroba
naczyniowe tetnicze zakrzepowo-zatorowa**
Zaburzenia uktadu Kaszel Dusznos¢
oddechowego, Niedrozno$¢ zatok
klatki piersiowej i
$rodpiersia
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i >1/100 do < 1/10 >1/1000 do > 1/10000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw <1/100 <1/1000 < 1/10000 moze by¢

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia zotagdka | BOl brzucha
i jelit Wymioty
Biegunka
Nudnosci
Niezyt btony
Sluzowej zotadka
Niestrawnos¢
Zaburzenia watroby Stluszczenie watroby Nieprawidtowe
i drog zotciowych Zwigkszenie aktywnosci | wyniki testow
enzymow watrobowych | czynnosci watroby
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i | Wysypka Rumien
tkanki podskérnej | Tradzik Swiad
Zaburzenia Bal stawow Obrzek stawdw B6l mie$niowo-
mie$niowo- Zapalenie $ciegien szkieletowy
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia ogélne i | Obrzek Goraczka
stany w miejscu obwodowy Zmegczenie
podania
Badania Zwigkszenie Zwigkszone stgzenie
diagnostyczne aktywnosci kreatyniny we krwi
kinazy Zwigkszone stgzenie
kreatynowej we cholesterolu we krwi
krwi Zwiekszone stezenie
lipoprotein o niskiej
gestoscei
Zwigkszenie masy ciala
Urazy, zatrucia i Naciagnigcie wigzadta
powiktania po Nadwyrezenie migsni
zabiegach

* Dane pochodzace ze spontanicznego raportowania
** 7ylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ZP, ZZG i zakrzep naczyn zylnych siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zvina choroba zakrzepowo-zatorowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

W duzym (N = 4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udzialem pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercow0-naczyniowych czesto$é wystepowania ZChZZ byta wigksza i zalezna od dawki u
pacjentéw leczonych tofacytynibem niz u pacjentéw leczonych inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1).
Wiekszos$¢ tych zdarzen miata ciezki przebieg, a niektdre z nich zakonczyly si¢ zgonem. Czgstosé
wystepowania (95% CI) ZP u pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe,
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobg i inhibitorami TNF wyniosta odpowiednio 0,17 (0,08—
0,33), 0,50 (0,32-0,74) i 0,06 (0,01-0,17) pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat. W poréwnaniu z
grupa leczong inhibitorami TNF wspotczynnik ryzyka (HR) dla ZP wyniost odpowiednio 2,93 (0,79-
10,83) i 8,26 (2,49-27,43) dla tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobg i tofacytynibu w dawce
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10 mg dwa razy na dobg (patrz punkt 5.1). Wéréd pacjentow leczonych tofacytynibem, u ktorych
zaobserwowano ZP, wigkszos$¢ (97%) miata czynniki ryzyka ZChZZ.

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych kontrolowanych badaniach klinicznych 11 i 111 fazy z randomiazacja nie zaobserwowano
epizodéw ZChZZ u 420 pacjentéw (233 pacjentolat obserwacji) otrzymujacych tofacytynib przez okres
do 48 tygodni.

Ogolne zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

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

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

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

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

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

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

W potaczonych badaniach klinicznych 11 Il fazy, w okresie prowadzonym z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo trwajacym do 16 tygodni, czgstos¢ zakazen w grupie leczonej tofacytynibem
w dawce 5 mg dwa razy na dobe (185 pacjentow) wyniosta 27,6%, natomiast w grupie otrzymujacej
placebo (187 pacjentdw) 23,0%. W potaczonych badaniach klinicznych I1'i Il fazy wérod

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

CieZkie zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawdw

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

W badaniach klinicznych trwajacych 6, 12 lub 24 miesiace, cigzkie zakazenia w grupach pacjentow

otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg dwa razy na dobg¢ oraz 10 mg dwa razy na dobe w
skojarzeniu z lekami z grupy DMARD wystapity u odpowiednio 3,6 i 3,4 pacjenta na 100 pacjentolat,
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natomiast w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z DMARD u 1,7 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji.

W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajacym wszystkie populacje
pacjentdéw ciezkie zakazenia w grupach pacjentéw otrzymujgcych tofacytynib w dawkach 5 mg i
10 mg dwa razy na dob¢ wystgpily ogblnie u odpowiednio 2,4 i 3,0 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji. Najczesciej wystepujacymi cigzkimi zakazeniami byty: zapalenie ptuc, polpasiec,
zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie Zotgdka i jelit oraz zapalenie
uchytkow. Zgtaszano przypadki zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.4).

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

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

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

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

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

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

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

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

Cigzkie zakazenia u pacjentow w podesztym wieku

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

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

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

Ciegzkie zakazenia zgloszone w nieinterwencyjnym, porejestracyinym badaniu dotyczgcym
bezpieczenstwa

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

Reaktywacja wirusa

U leczonych tofacytynibem pacjentdw pochodzenia japonskiego i koreanskiego lub u pacjentow z
diugotrwatym RZS, ktorzy wczesniej otrzymywali co najmniej dwa biologiczne leki z grupy
DMARD, lub u pacjentéw z ALC wynoszacg mniej niz 1000 komoérek/mm? lub leczonych dawka
10 mg dwa razy na dobe, moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko potpasca (patrz punkt 4.4).

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

Badania laboratoryjne

Limfocyty

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej
500 komorek/mm3 wystapito u 0,3% pacjentow, a ALC pomiedzy 500 i 750 komdrek/mm?® u 1,9%
pacjentoéw lacznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobg¢ i 10 mg dwa razy na dobe.

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

10 mg dwa razy na dobg.

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

Neutrofile

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie liczby ANC
ponizej 1000 komérek/mm? wystapito u 0,08% pacjentow tgcznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe
I 10 mg dwa razy na dobg¢. W zadnej grupie leczenia nie zaobserwowano potwierdzonego
zmniejszenia liczby ANC ponizej 500 komdrek/mm?. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomiedzy
neutropenig, a wystepowaniem ci¢zkich zakazen.

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

Phytki krwi
Jednym z warunkow kwalifikacji do udzialu w kontrolowanych badaniach klinicznych III fazy (RZS,
LZS i ZZSK) byla liczba ptytek krwi > 100 000 komorek/mm?, dlatego nie ma dostepnych danych
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dotyczacych pacjentdw, u ktorych liczba ptytek krwi wynosita < 100 000 komérek/mm?3 przed
rozpoczeciem leczenia tofacytynibem.

Badania enzymow wqtrobowych

Potwierdzone zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, trzykrotnie przekraczajace gorng
granic¢ normy (3 x GGN), obserwowano niezbyt czesto u pacjentow z RZS. U tych pacjentdéw, u
ktorych wystgpito zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, zmiana schematu leczenia, taka
jak zmniejszenie dawki jednocze$nie podawanego leku z grupy DMARD, przerwanie stosowania
tofacytynibu lub zmniejszenie dawki tofacytynibu, spowodowata zmniejszenie lub unormowanie
aktywnos$ci enzymow watrobowych.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Srednie stosunki LDL do HDL oraz apolipoproteiny B (ApoB) do ApoA1 zasadniczo nie zmienity si¢
u pacjentéw leczonych tofacytynibem.

W kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym RZS zwigkszone st¢zenia LDL i ApoB
wyrownywaty sie¢ do warto$ci sprzed rozpoczecia leczenia po zastosowaniu leczenia statynami.

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

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

e Srednia warto$¢ cholesterolu LDL w 12. miesigcu zwigkszyta sie odpowiednio o 13,80%, 17,04%
1 5,50% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w
dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwiekszyla sie
odpowiednio 0 12,71%, 18,14% i 3,64%,

e Srednia warto$¢ cholesterolu HDL w 12. miesigcu zwigkszyta sie odpowiednio o 11,71%, 13,63%
12,82% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynib
w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu warto$¢ ta zwigkszyla sie
odpowiednio 0 11,58%, 13,54% i 1,42%.

Zawal miesnia sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

Nowotwory zlosliwe z wyjatkiem NMSC

Reumatoidalne zapalenie stawdw

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

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

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

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyijne, inhibitory kinazy janusowej (JAK), kod ATC:
LO4AFO1.

Mechanizm dziatania

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

Dzialanie farmakodynamiczne

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

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

Zmiany catkowitego stezenia IgG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesigcznego stosowania
tofacytynibu u pacjentdw z RZS byty niewielkie, nie zalezaly od dawki i byly podobne do zmian
obserwowanych w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo, co wskazuje na brak ttumienia
ogdlnoustrojowej odpowiedzi humoralne;j.

Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentow z RZS obserwowano gwalttowne zmniejszenie st¢zenia
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktory utrzymywat si¢ przez caty okres dawkowania. Zmiany
stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu tofacytynibu nie ustgpowaty catkowicie w ciggu

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

Badania dotyczace szczepien

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

Przeprowadzono badanie kontrolowane z udziatlem pacjentow z RZS stosujagcych MTX w ramach
leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni przed rozpoczeciem 12-tygodniowego stosowania
tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub placebo zostali zaszczepieni szczepionkg
zawierajgcg zywe, atenuowane herpeswirusy. Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz
humoralng i komorkowa na szczepienie przeciw wirusowi VZV zar6wno w grupie pacjentow
przyjmujacych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byty podobne do
zaobserwowanych u zdrowych ochotnikéw w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat
wczesniej na ospe wietrzng i u ktérego nie stwierdzono przeciwciat przeciw ospie wietrznej na

81



poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastgpito rozsiewanie si¢ szczepdw wirusa ze
szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowych
dawkach produktu przeciwwirusowego pacjent powroécit do zdrowia. U tego samego pacjenta
odnotowano podzniej silng, chociaz opdzniona, odpowiedz humoralng i komoérkowa na szczepionke
(patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawdw
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 6
randomizowanych, kontrolowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby z udziatem pacjentow w wieku powyzej 18 lat z aktywnym RZS rozpoznanym
na podstawie kryteriow American College of Rheumatology (ACR). W tabeli 8 podano informacje
dotyczace istotnych aspektow schematu badania oraz charakterystyki populacji.

Tabela 8: Badania kliniczne 111 fazy tofacytynibu w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe u
pacjentéw z RZS

Badania Badanie | Badanie Il | Badanie Ill | Badanie IV | Badanie V | Badanie VI Badanie V11
(ORAL Solo) | (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL Strategy)
Sync) Standard) Scan) Step) Start)
Populacja DMARD-IR |DMARD-IR [MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Pacjenci MTX-IR
nieleczeni
wczesniej
MTX?
Kontrola Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX, ADA
Leczenie Brak? csDMARD [MTX MTX MTX Brak® 3 grupy rownolegte:
podstawowe e Tofacytynib w
monoterapii
e Tofacytynib+MT
X
e ADA+MTX
Kluczowe Monoterapia [Rozne leki z [Czynny lek  |RTG TNFi-IR Monoterapia, [Tofacytynib z MTX
cechy grupy poréwnawczy czynny lek i bez MTX w
csDMARD |(ADA) poréwnawczy [poréwnaniu z
(MTX), RTG JADA+MTX
Liczba 610 792 717 797 399 956 1146
leczonych
pacjentow
Catkowity czas |6 miesigcy 1 rok 1 rok 2 lata 6 miesiccy |2 lata 1 rok
badania
Skojarzone Miesiac 3: Miesiac 6:  |Miesiac 6: Miesiac 6: |Miesiac 3: | Miesiac 6: Miesiac 6:
pierwotne ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS ACR50
punkty HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
koncowe DAS28- 4(0B)<2,6 |4(0OB)<2,6 |DAS28- DAS28-
dotyczace 4(0B) <2,6 |Miesigc 3: |Miesigc 3: 4(0B) <2,6 |4(0OB) <2,6
skutecznosci® HAQ-DI HAQ-DI Miesigc 3:
HAQ-DI
Punkt czasowy |Miesiac 3 Miesiac 6 (pacjenci otrzymujacy placebo, |Miesiac 3 Nie dotyczy |Nie dotyczy
wymaganego u ktorych poprawa pod wzglgdem liczby
przejscia z bolesnych i opuchnigtych stawow
placebo na wyniosta <20%, zostali przestawieni na
tofacytynib tofacytynib w 3. miesigcu)
5 mg lub 10 mg
dwa razy na
dobe

2<3 dawki tygodniowo (pacjenci nieleczeni wcze$niej MTX).

b Dozwolone byto stosowanie lekow przeciwmalarycznych.

¢ Skojarzone pierwotne punkty koncowe: srednia zmiana mTSS w stosunku do warto$ci wyjsciowej; odsetek
pacjentow, ktorzy osiggneli odpowiedz ACR20 lub ACR70; $rednia zmiana wskaznika HAQ-DI w stosunku do
warto$ci wyjsciowej; odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik DAS28-4(0OB) <2,6 (remisja)
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mTSS = zmodyfikowana catkowita skala Sharpa (ang. modified Total Sharp Score), ACR20(70) = poprawa
>20% (=70%) wedhug kryteriow American College of Rheumatology, DAS28 = wskaznik aktywnosci choroby z
uwzglednieniem 28 stawow (ang. Disease Activity Score), OB = odczyn Biernackiego (wskaznik opadania
erytrocytow), HAQ-DI = wskaznik niepelnosprawnosci kwestionariusza oceny jakosci zycia (ang. Health
Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD = lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg
choroby, IR = pacjent z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie, SDMARD = konwencjonalny syntetyczny
lek z grupy DMARD, TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu, ADA = adalimumab,

MTX = metotreksat

Odpowiedz kliniczna

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

Strategy podano w tabeli 9. We wszystkich badaniach u pacjentow leczonych tofacytynibem w
dawkach 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe uzyskano istotny statystycznie odsetek odpowiedzi
ACR20, ACR50 i ACR70 w 3. miesigcu i w 6. miesigcu w poréwnaniu do grupy kontrolnej

otrzymujacej placebo (lub MTX w badaniu ORAL Start).

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

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

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

ORAL Solo: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leki DMARD
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N =122 w monoterapii w monoterapii
N =241 N =243

Miesiac 3 26 60*** B5***
ACR20 Miesigc 6 Nie dotyczy 69 71

Miesigce 3 12 31*** 37***
ACRS0 Miesiac 6 Nie dotyczy 42 47

Miesiac 3 6 15* 20***
ACRT70 Miesigc 6 Nie dotyczy 22 29

ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leki DMARD
Tofacytynib 5 m Tofacytynib 10 m
Punkt Punkt Placebo + DMARD dwa raiyyna dobe;g+ dwa r;/z; na dobqg-
koncowy czasowy N = 158 DMARD DMARD
N =312 N =315

Miesigc 3 27 56*** 63***
ACR20 Miesiac 6 31 53*** H7***

Miesigc 12 Nie dotyczy 51 56

Miesiac 3 9 27 ** 33***
ACR50 Miesigc 6 13 34*** 36***

Miesiac 12 Nie dotyczy 33 42
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Miesigc 3 2 8** 14%**
ACRT70 Miesiac 6 3 13%** 16%**
Miesiac 12 Nie dotyczy 19 25
ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Punkt Punkt Placebo Tofacytynib dwa Adalimumab 40 mg
koncowy czasowy razy na dobe + MTX QOW + MTX
5mg 10 mg
N =105 N=198 | N=197 N =199
ACR20 Miesigc 3 26 SQ*** S7*** 56***
Miesigc 6 28 S1*** 51*** 46**
Miesiac 12 Nie dotyczy 48 49 48
Miesiac 3 7 33+ 27*** 247
ACR50 Miesigc 6 12 36*** 34> ** 27**
Miesigc 12 Nie dotyczy 36 36 33
Miesiac 3 2 12** 15%** 9*
ACRT70 Miesiac 6 2 19%** 21*** 9*
Miesiac 12 Nie dotyczy 22 23 17
ORAL Scan: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N = 156 +MTX + MTX
N =316 N =309
Miesiac 3 27 S5*** 66***
Miesiac 6 25 S50*** B2***
ACR20 Miesiac 12 Nie dotyczy 47 55
Miesigc 24 Nie dotyczy 40 50
Miesigc 3 8 28*** 36***
Miesiac 6 8 3J2xr* 44>**
ACRS0 Miesiac 12 Nie dotyczy 32 39
Miesigc 24 Nie dotyczy 28 40
Miesigc 3 3 10** 17***
Miesigc 6 1 14%** 22%**
ACRT0 Miesiac 12 Nie dotyczy 18 27
Miesiac 24 Nie dotyczy 17 26
ORAL Step: pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt Placebo + MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N =132 + MTX + MTX
N =133 N=134
Miesigc 3 24 41* 48***
ACR20 Miesiac 6 Nie dotyczy 51 54
Miesigc 3 8 26*** 28***
ACRS0 Miesigc 6 Nie dotyczy 37 30
Miesigc 3 2 14%** 10*
ACR70 Miesigc 6 Nie dotyczy 16 16
ORAL Start: pacjenci nieleczeni wezesniej MTX
Tofacytynib 5 mg Tofacytynib 10 mg
Punkt Punkt MTX dwa razy na dobe dwa razy na dobe
koncowy czasowy N =184 w monoterapii w monoterapii
N =370 N =394
Miesiac 3 52 B9*** TT***
Miesigc 6 51 71r** 75***
ACR20 Miesigc 12 51 67** T1x**
Miesiac 24 42 B3*** B4***
ACRS50 Miesiac 3 20 40*** 49***
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Miesiac 6 27 46*** 56***
Miesiagc 12 33 49** 55***
Miesiac 24 28 48*** 49***
Miesigc 3 5 20*** 26***
Miesiac 6 12 25*** J7***
ACR70 Miesiac 12 15 28** 38***
Miesiac 24 15 34*** 37***
ORAL Strategy: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na MTX
Punkt Punkt Tofacytynib 5 mg Tog?;ﬁ:zls gamg Adalimumab + MT
koncowy czasowy dwa ll;?z_y31;32 dobe dobe + MTX N —X386
N =376
ACR20 Miesiac 3 62,50 70,48+ 69,17
Miesigc 6 62,84 73,14+ 70,98
Miesigc 12 61,72 70,21+ 67,62
ACR50 Miesigc 3 31,51 40,964 37,31
Miesigc 6 38,28 46,014 43,78
Miesiac 12 39,31 47,614 45,85
ACR70 Miesiac 3 13,54 19,41% 1451
Miesiac 6 18,23 25,00+ 20,73
Miesiac 12 21,09 28,994 25,91

*p <0,05, ** p <0,001, *** p <0,0001 w poréwnaniu do placebo (w poréwnaniu do MTX w badaniu ORAL

Start)

 p <0,05 - tofacytynib 5 mg + MTX w poréwnaniu z tofacytynibem 5 mg w badaniu ORAL Strategy (normalne
wartos$ci p bez poprawki na pordwnania wielokrotne)
QOW = co drugi tydzien, N = liczba analizowanych pacjentow, ACR20/50/70 = poprawa >20%, 50%, 70% wg
kryteriow American College of Rheumatology; MTX = metotreksat

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

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

| Punkt czasowy |

N | %

ORAL Step: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie inhibitorami TNF

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe + MTX Miesiac 3 133 6
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe + MTX Miesigc 3 134 8*
Placebo + MTX Miesigc 3 132 2

ORAL Sync: pacjenci z niewystarczajac

3 odpowiedzig na leczenie lekami DMARD

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe Miesiac 6 312 8*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe Miesiac 6 315 11%**
Placebo Miesigc 6 158 3
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| Punkt czasowy | N | %

ORAL Standard: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie MTX

Tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe + MTX Miesiac 6 198 6*
Tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe + MTX Miesigc 6 197 11%x*
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX Miesiac 6 199 6*
Placebo + MTX Miesigc 6 105 1

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

Odpowiedz radiologiczna

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

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

w skojarzeniu z MTX podawanym w ramach leczenia podstawowego przyczynito si¢ do znacznie
wigkszego zahamowania progresji strukturalnych uszkodzen stawow w 6. 1 12. miesigcu W
poréwnaniu do stosowania placebo w skojarzeniu z MTX. Tofacytynib stosowany w dawce 5 mg dwa
razy na dob¢ w skojarzeniu z MTX wykazywal podobny wptyw na $rednig progresji uszkodzen
strukturalnych (nie byto to istotne statystycznie). Wyniki analizy nadzerek oraz zwegzenia szpary
stawowej byly zgodne z ogdlnymi wynikami.

W grupie pacjentow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z MTX u 78% pacjentow nie stwierdzono
progresji radiologicznej (zmiana w skali mTSS mniejsza niz lub rowna 0,5) w 6. miesigcu, w
poréwnaniu do 89% i 87% pacjentdw z grup leczonych tofacytynibem w dawkach, odpowiednio, 5 mg
lub 10 mg dwa razy na dobe w skojarzeniu z MTX (w obu przypadkach wartosci te byly istotne
statystycznie w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z MTX).

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

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

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

ORAL Scan: pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie MTX
Placebo + Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib
MTX 5mgdwarazy | 5mgdwa razy 10 mgdwa | 10 mgdwa razy
na dobe + na dobe¢ + MTX | razy na dobe | na dobe + MTX
N =139 MTX Srednia réznica + MTX Srednia réznica
Srednia N =277 w poréwnaniu z N =290 w poréwnaniu z
(SD)? Srednia (SD)* | placebo® (CI) Srednia placebo®
(SD)° (Ch)
mTSS®
Punkt
wyjsciowy | 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Miesiagc 6 | 0,5(2,0) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Miesigc 12 | 1,0(3,9) 0,3(3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
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ORAL Start: pacjenci nieleczeni wezesniej MTX
MTX Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib Tofacytynib
N=168 | 5mgdwarazy | 5mgdwa razy 10 mgdwa | 10 mgdwa razy
Srednia na dobe na dobe razy na dobe na dobe
(SD)? N =344 Srednia réznica N =368 Srednia réznica
Srednia (SD)? | w poréwnaniu z Srednia W poréwnaniu z
MTXH(CI) (SD)? MTXH(CI)
mTSSe
Punkt
wyjsciowy | 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Miesigc 6 | 0,9 (2,7) 0,2(2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
Miesigc 12 | 1,3(3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4;-0,4) 0,0(15 -1,3(-1,8;-0,8)

aSD = odchylenie standardowe

bRéznica pomigdzy $rednimi najmniejszych kwadratéw dla tofacytynibu minus placebo (95% CI = 95%

przedziat ufnosci).

®Dane z 6. 1 12. miesigca wskazujg wartos¢ srednig zmian w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
dRéznica pomiedzy $rednimi najmniejszych kwadratéw dla tofacytynibu minus MTX (95% CI = 95%

przedziat ufnosci).

Ocena sprawnosci fizycznej oraz wyniki dotyczgce stanu zdrowia

Wykazano, ze tofacytynib stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX poprawia sprawno$¢
fizyczna oceniang za pomoca wskaznika HAQ-DI. U pacjentow, ktorzy otrzymywali tofacytynib w
dawce 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe, odnotowano w 3. miesigcu (badania: ORAL Solo, ORAL
Sync, ORAL Standard i ORAL Step) oraz w 6. miesigcu (badania: ORAL Sync i ORAL Standard)
znaczaco wigksza poprawe sprawnosci fizycznej w porownaniu do oceny wyjsciowej niz u pacjentow,
ktorzy otrzymywali placebo. U pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg lub 10 mg dwa
razy na dobe odnotowano znaczaco wigksza poprawe sprawnosci fizycznej w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujacych placebo juz w 2. tygodniu w badaniach ORAL Solo i ORAL Sync. Srednie
zmiany wyjsciowej wartosci HAQ-DI w badaniach ORAL Standard, ORAL Step and ORAL Sync
przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12: Zmiana $redniej LS w poréwnaniu do wyjsciowej wartosci wskaznika HAQ-DI w 3.

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

*

™ p <0,0001, tofacytynib w poréwnaniu z placebo + MTX, LS = metoda najmniejszych kwadratéw, N =

liczba pacjentow, QOW = co drugi tydzien, HAQ-DI = wskaznik niepetlnosprawnosci kwestionariusza oceny
zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire Disability Index)

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

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

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

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

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

za pomoca obu skal utrzymywala si¢ do 12 miesiecy.

Trwanie odpowiedzi klinicznych

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

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

Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Badanie ORAL Surveillance (A3921133) byto szeroko zakrojonym (N = 4362), badaniem klinicznym
z randomizacjg 1 aktywng grupa kontrolng prowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udzialem pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (do czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zalicza sig:
aktualne palenie tytoniu, rozpoznane nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, przedwczesna choroba
niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, choroba wiencowa w wywiadzie, w tym przebyty
zabieg rewaskularyzacji, pomostowanie t¢tnic wiencowych, zawal migsnia sercowego, zatrzymanie
akcji serca, niestabilna dtawica piersiowa, ostry zespot wiencowy i wystepowanie zmian
pozastawowych zwigzanych z RZS, np. guzkéw reumatoidalnych, zespotu Sjogrena, niedokrwistosci
chordb przewlektych, objawow ze strony pluc). U wickszosci (ponad 90%) pacjentow leczonych
tofacytynibem, ktérzy wowczas lub w przesztosci palili tyton, okres palenia wynosit ponad 10 lat,

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

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otwartej otrzymujacej tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub inhibitor TNF (inhibitorem
TNF byt albo etanercept podawany w dawce 50 mg raz na tydzien, albo adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien). Pierwszorzedowe punkty koncowe to: stwierdzone nowotwory ztosliwe [z
wylaczeniem niemelanocytowych nowotwordw skory (NMSC)] i stwierdzone powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE); taczna czgsto$¢ wystepowania i statystyczna ocena punktow
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koncowych byty zaslepione. Byto to badanie oparte na zdarzeniach. Jednym z wymogdw prowadzenia
tego badania byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentow przez okres 3 lat. Leczenie tofacytynibem
w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ w ramach badania przerwano z powodu zaleznego od dawki
zwigkszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), a pacjentom z tej grupy
badania zmieniono dawke na 5 mg dwa razy na dobe. W przypadku pacjentow z grupy leczenia
tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ dane zebrane przed zmiang i po zmianie dawki
zostaly przeanalizowane w ich pierwotnie randomizowanej grupie leczenia.

Badanie nie spetnito kryterium ,,non-inferiority” dla gtdwnego porownania skojarzonych dawek
tofacytynibu z inhibitorem TNF, poniewaz gdérna granica 95% CI dla HR przekroczyta wezesdniej
okreslone kryterium ,,non-inferiority” o wartosci 1,8 dla ocenianych MACE i ocenianych

nowotworow ztosliwych z wyjatkiem NMSC.

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

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

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano zwiekszenie, w poréwnaniu z leczeniem
inhibitorem TNF, czestosci wystepowania niezakonczonego zgonem zawatu mig$nia sercowego.
U pacjentdw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwiekszona, zalezng od dawki, Czestos¢
ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorem TNF (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Tabela 13: Czestos¢ wystepowania i wspolczynnik ryzyka dla MACE, zawalu mig¢$nia sercowego
i Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Tofacytynib,
5 mg dwa razy
na dobe

Tofacytynib,
10 mg dwa razy
na dobe?

Wszystkie dawki
tofacytynibuP

Inhibitor TNF
(TNFi)

MACE®

IR (95% CI) na 100 PY

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

HR (95% CI) vs TNFi

1,24 (0,81; 1,91)

1,43 (0,94; 2,18)

1,33(0,91; 1,94)

MI ze skutkiem
$miertelnvm®

IR (95% CI) na 100PY

0,00 (0,00; 0,07)

0,06 (0,01; 0,18)

0,03 (0,01; 0,09)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (0,21; 5,11)

0,50 (0,10; 2,49)

M1 bez skutku
$miertelnego®

IR (95% CI) na 100 PY

0,37 (0,22; 0,57)

0,33 (0,19; 0,53)

0,35 (0,24; 0,48)

0,16 (0,07; 0,31)

HR (95% CI) vs TNFi

2,32 (1,02; 5,30)

2,08 (0,89; 4,86)

2,20 (1,02; 4,75)

7ZChZz7?°

IR (95% CI) na 100 PY

0,33 (0,19; 0,53)

0,70 (0,49; 0,99)

0,51 (0,38; 0,67)

0,20 (0,10; 0,37)

HR (95% CI) vs TNFi

1,66 (0,76; 3,63)

3,52 (1,74;7,12)

2,56 (1,30; 5,05)

ZP¢

IR (95% CI) na 100 PY

0,17 (0,08; 0,33)

0,50 (0,32; 0,74)

0,33 (0,23; 0,46)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

2,93 (0,79; 10,83)

8,26 (2,49; 27,43)

5,53 (1,70; 18,02)

727G

IR (95% CI) na 100 PY

0,21 (0,11; 0,38)

0,31 (0,17; 0,51)

0,26 (0,17; 0,38)

0,14 (0,06; 0,29)

HR (95% CI) vs TNFi

1,54 (0,60; 3,97)

2,21 (0,90; 5,43)

1,87 (0,81; 4,30)

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

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

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

Skroty: MACE = powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawal migénia sercowego,
ZchZZ = zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZP = zatorowos¢ ptucna, ZZG = zakrzepica zyt gtebokich,
TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czestos¢ wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat
ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczono$¢
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Nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju zawalu migsnia sercowego (ze skutkiem $miertelnym i bez
skutku $miertelnego) zidentyfikowano z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcja
wsteczng: wiek > 65 lat, pte¢ meska, palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, cukrzyca w wywiadzie
oraz choroba wiencowa w wywiadzie (ktora obejmuje zawal migénia sercowego, chorobe wiencowa,
stabilng dusznice¢ bolesng lub zabiegi w obszarze t¢tnic wiencowych) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentow leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszenie, w porownaniu do leczenia
inhibitorem TNF, wystepowania nowotworoéw ztosliwych z wyjatkiem NMSC, zwlaszcza raka ptuca
i chloniaka, oraz zwiekszenie czesto$ci wystepowania NMSC.

Tabela 14: Czestos¢ wystepowania i wspoélezynnik ryzyka dla nowotworéw zlo§liwych?

Tofacytynib,
5 mg dwa razy
na dobe

Tofacytynib,
10 mg dwa razy
na dobe®

Wszystkie dawki
tofacytynibu®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Nowotwory zlosliwe
Z wyjatkiem NMSC

IR (95% Cl) na 100 PY

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95% CI) vs TNFi

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)

Rak pluca

IR (95% CI) na 100 PY

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18; 0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95% CI) vs TNFi

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

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Chloniak

IR (95% CI) na 100 PY

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95% CI) vs TNFi

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65; 39,78)

NMSC

IR (95% CI) na 100 PY

0,61 (0,41; 0,36)

0,69 (0,47; 0,96)

0,64 (0,50; 0,82)

0,32 (0,18; 0,52)

HR (95% CI) vs TNFi

1,90 (1,04; 3,47)

2,16 (1,19; 3,92)

2,02 (1,17; 3,50)

2 Dla nowotworow zto$liwych, z wyjatkiem NMSC, raka ptuc i chloniaka, na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu az do konca badania. Dla NMSC na podstawie zdarzen wystgpujacych
w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia.
b Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentéw, u ktorych w
wyniku modyfikacji badania zmieniono leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib
w dawce 5 mg dwa razy na dobe.
¢ Skojarzone leczenie tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg i tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy

na dobeg.

Skroty: NMSC = niemelanocytowy nowotwor skory, TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czgsto$¢
wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka, CI = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata

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

Smiertelnosc

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano wigkszg Smiertelnos$¢ niz u pacjentéw leczonych
inhibitorami TNF. Smiertelno$¢ byta gléwnie spowodowana zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
zakazeniami i nowotworami ztosliwymi.

Tabela 15: Czesto$¢ wystepowania i wspélezynnik ryzyka dla $miertelno$ci?

Tofacytynib 5 mg
dwa razy na dobe¢

Tofacytynib 10 mg
dwa razy na dobe”

Tofacytynib w
dowolnej dawce®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Zgon (z dowolnej przyczyny)

IR (95% CI) na 100 PY

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

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

0,65 (0,50; 0,82)

0,34 (0,20; 0,54)
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HR (95% CI) vs TNFi 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)
Zakazenia zakonczone

zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,08 (0,02;0,20) | 0,18(0,08;0,35) | 0,13(0,07;0,22) [0,06 (0,01; 0,17)
HR (95% CI) vs TNFi 1,30 (0,29;5,79) | 3,10(0,84;11,45) | 2,17 (0,62; 7,62)

Zdarzenia sercowo-
naczyniowe zakonczone

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

Nowotwory zlosliwe
zakonczone zgonem
IR (95% CI) na 100 PY 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00; 0,08) | 0,05 (0,02;0,12) {0,02 (0,00; 0,11)
HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)
& Na podstawie zdarzen wystepujacych w trakcie leczenia lub w ciggu 28 dni od przerwania leczenia

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

¢ L.acznie tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe i tofacytynib 10 mg dwa razy na dobe

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

ClI = przedzial ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczonosé¢

Luszczycowe zapalenie stawow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych oceniano w 2
randomizowanych badaniach klinicznych fazy III, prowadzonych metoda podwojnie slepej proby, z
grupg kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem dorostych pacjentow z aktywnym LZS (> 3
obrzekniete i > 3 bolesne stawy). Jednym z kryteriow kwalifikacji byto rozpoznanie aktywnej
huszczycy plackowatej podczas wizyty przesiewowej. W przypadku obu badan pierwszorzgdowymi
punktami koncowymi byty odsetek pacjentow z uzyskang odpowiedzia ACR20 i zmiana wartosci
wskaznika HAQ-DI w stosunku do warto$ci wyj$ciowej w 3. miesigcu.

W badaniu PsA-1 (OPAL BROADEN) oceniano 422 pacjentow, u ktorych wczesniej wystapita
niewystarczajgca odpowiedz (z powodu braku skutecznos$ci lub nietolerancji) na jeden z lekow z grupy
csSDMARD (MTX w przypadku 92,7% pacjentdw); u 32,7% pacjentow w tym badaniu wystapita w
przesztosci niewystarczajgca odpowiedz na > 1 lek z grupy csDMARD lub 1 lek z grupy csDMARD

i ukierunkowany molekularnie syntetyczny DMARD (ang. tsSDMARD - targeted synthetic disease-
modifying antitheumatic drug). Kryteria wlaczenia do badania OPAL BROADEN nie zezwalaty

na udziat pacjentoéw wczesniej leczonych inhibitorami TNF. Wszyscy pacjenci musieli otrzymywacé
jednoczesnie 1 lek z grupy csDMARD; 83,9% pacjentow otrzymywato jednocze$nie MTX, 9,5%
pacjentow otrzymywato jednoczesnie sulfasalazyne, 5,7% pacjentow otrzymywato jednocze$nie
leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania £.ZS wyniosta 3,8 roku. Na poczatku badania u 79,9%
pacjentow stwierdzono zapalenie przyczepow $ciggien i wigzadel, a u 56,2% pacjentow — zapalenie
palcow. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez 12 miesiecy
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub 10 mg dwa razy na dobg. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej placebo zostali w 3. miesigcu badania przydzieleni w warunkach $lepej proby
do grupy otrzymujacej do 12. miesigca tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub do grupy
otrzymujacej do 12. miesigca tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobg. Pacjenci zrandomizowani
do grupy otrzymujacej adalimumab (grupy kontrolnej otrzymujacej substancj¢ czynng) otrzymywali
go w dawce 40 mg podskérnie raz na 2 tygodnie przez 12 miesiecy.

W badaniu PsA Il (OPAL BEYOND) oceniano 394 pacjentow, u ktorych przerwano stosowanie
inhibitora TNF z powodu braku skuteczno$ci lub nietolerancji; u 36,0% pacjentow wystapita w
przeszto$ci niewystarczajgca odpowiedz na > 1 biologiczny DMARD. Wszyscy pacjenci musieli
otrzymywac jednocze$nie 1 lek z grupy csDMARD; 71,6% pacjentdow otrzymywato jednoczesnie
MTX, 15,7% pacjentow otrzymywato jednoczesnie sulfasalazyne, 8,6% pacjentéw otrzymywato
jednoczesnie leflunomid. Mediana czasu od rozpoznania £.ZS wyniosta 7,5 roku. Na poczatku badania
u 80,7% pacjentéw stwierdzono zapalenie przyczepow Sciggien i wigzadel, a u 49,2% pacjentow —
zapalenie palcOw. Pacjenci zrandomizowani do grup leczonych tofacytynibem otrzymywali przez

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

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Leczenie tofacytynibem spowodowato w 3. miesigcu badania znaczne ztagodzenie niektérych
objawow LZS, co oceniono na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR20 w poréwnaniu z placebo.
Wyniki oceny skutecznosci dla istotnych ocenianych punktow koncowych przedstawiono w tabeli 16.

Tabela 16: Odsetek pacjentéw z LZS, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczna i $Srednia zmiane
w stosunku do warto$ci wyjSciowej w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND

Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia Pacjenci z niewystarczajaca
na leczenie konwencjonalnymi syntetycznymi odpowiedzia na leczenie
DMARD? (nieleczeni wcze$niej TNFi) TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®

Badana Placebo | Tofacytynib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacytynib 5 mg
grupa dwa razy na dobe | sc. co drugi tydzien dwa razy na dobe
N 105 107 106 131 131
ACR20
Miesigc 3 33% 50%%" 52%" 24% 500%™
Miesigc 6 nd. 59% 64% nd. 60%
Miesigc 12 nd. 68% 60% - -
ACR50
Miesigc 3 10% 28%°%™ 33%™ 15% 30%*"
Miesigc 6 nd. 38% 42% nd. 38%
Miesigc 12 nd. 45% 41% - -
ACR70
Miesigc 3 5% 17%®" 19%" 10% 17%
Miesigc 6 nd. 18% 30% nd. 21%
Miesigc 12 nd. 23% 29% - -
ALEIf
Miesigc 3 -0,4 -0,8 1,17 -0,5 -1,3"
Miesiac 6 nd. -1,3 -1,3 nd. -1,5
Miesigc 12 nd. -1,7 -1,6 - -
ADSS'
Miesigc 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2"
Miesiac 6 nd. -5,2 5,4 nd. -6,0
Miesigc 12 nd. -7,4 -6,1 - -
PASI759
Miesigc 3 15% 43%4™ 39%"™ 14% 21%
Miesigc 6 nd. 46% 55% nd. 34%
Miesiagc 12 nd. 56% 56% - -

HkK

“nominalna warto$¢ p < 0,05; * nominalna warto$¢ p < 0,001; ™ nominalna warto$¢ p < 0,0001 dla grupy

otrzymujacej aktywny lek w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w 3. miesiacu

Skréty: BSA = powierzchnia ciala (ang. body surface area); ALEI = zmiana warto$ci wskaznika stopnia nasilenia

zapalenia przyczepow $ciegien i wigzadel Leeds (ang. Leeds Enthesitis Index) w poréwnaniu z warto$cia

wyjsciowa; ADSS = zmiana nasilenia zapalenia palcow w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa;

ACR20/50/70 = poprawa > 20%, 50%, 70% wg kryteriow Amerykanskiego Kolegium Reumatologii (ang. ACR

— American College of Rheumatology); csDMARD = konwencjonalny syntetyczny lek przeciwreumatyczny

modyfikujgcy przebieg choroby; N = liczba zrandomizowanych i leczonych pacjentéw; nd. = nie dotyczy,

z powodu braku dostgpnych danych w grupie otrzymujacej placebo po uptywie 3. miesigca, poniewaz w

3. miesigcu badania pacjenci z tej grupy zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 5 mg

dwa razy na dobe lub do grupy otrzymujacej tofacytynib w dawce 10 mg dwa razy na dobe; s.c. = podskornie;

TNFi = inhibitor czynnika martwicy nowotworu; PASI = indeks PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index),

oceniajacy stopien nasilenia zmian tuszczycowych; PASI75 = zmniejszenie o > 75% stopnia nasilenia zmian

tuszczycowych wg wskaznika PASI

2 Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 csDMARD z powodu braku skutecznosci leczenia i (lub) jego
nietolerancji.
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Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 TNFi z powodu braku skutecznos$ci leczenia i (lub) jego
nietolerancji.

¢ Badanie OPAL BEYOND trwato 6 miesiccy.

Uzyskano istotnos¢ statystyczna na poziomie globalnym przy p < 0,05, zgodnie z ustalona wczesniej
procedurg testowa.

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

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

9 Dotyczy pacjentow, u ktdrych warto$¢ wyjsciowa BSA wynosita > 3%, a warto$¢ wskaznika PASI > 0.

Zar6wno u pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorami TNF, jak i tych z niewystarczajaca
odpowiedzig na leczenie tymi inhibitorami, ktorzy otrzymywali tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobe, uzyskano istotnie wigksze odsetki odpowiedzi ACR20 w 3. miesigcu badania niz w grupie
otrzymujacej placebo. Analiza wieku, plci, rasy, aktywnosci choroby na poczatku badania i podtypu
LZS nie wykazata roznic w odpowiedzi na leczenie tofacytynibem. Liczba pacjentéw z okaleczajgcym
zapaleniem stawow lub z zapaleniem stawow z zajeciem szkieletu osiowego byta zbyt mata, aby
mozna bylo przeprowadzi¢ wiarygodng ocen¢. W obu badaniach, juz w drugim tygodniu (pierwsza
ocena przeprowadzona po rozpoczeciu badania) zaobserwowano istotne statystycznie odsetki
odpowiedzi ACR20 u pacjentéw otrzymujgcych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

W badaniu OPAL BROADEN minimalng aktywnos¢ choroby (ang. MDA, minimal disease activity)
w 3. miesigcu badania uzyskano odpowiednio u 26,2%, 25,5% i 6,7% pacjentow leczonych
tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe, adalimumabem i placebo [r6znica w uzyskanym
wyniku pomiedzy tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobg a placebo wyniosta 19,5%

(95% ClI: 9,9; 29,1)]. W badaniu OPAL BEYOND MDA uzyskano odpowiednio u 22,9 % i 14,5%
pacjentow leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe i placebo. Jednakze wynik
uzyskany w grupie leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe nie byt w tym przypadku
nominalnie istotny statystycznie [r6znica w poréwnaniu z placebo wyniosta 8,4% (95% CI: -1,0; 17,8)
w 3. miesigcu badania].

Odpowiedz radiologiczna

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

Ocena sprawnosci fizycznej i jakosci zZycia zwigzana ze stanem zdrowia

Poprawe sprawnosci fizycznej mierzono za pomoca wskaznika HAQ-DI. U pacjentéw otrzymujacych
tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe w 3. miesigcu badania stwierdzono wigksza poprawe
sprawnosci fizycznej (p < 0,05) wzgledem wartos$ci wyj$ciowych niz u pacjentdéw otrzymujacych
placebo (patrz tabela 17).

Tabela 17: Zmiana warto$ci wskaznika HAQ-DI w porownaniu z warto$cia wyjSciowa
w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND dotyczacych LZS

Zmiana wyliczonej metoda najmniejszych kwadratéw Sredniej wartosci
wskaznika HAQ-DI w poréwnaniu z warto$cia wyjSciowg
Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzia Pacjenci z niewystarczajaca
na leczenie konwencjonalnymi syntetycznymi odpowiedzia na leczenie
DMARD? (nieleczeni wcze$niej TNFi) TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Badana Placebo Tofacytynib | Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacytynib
grupa 5mg dwa razy | s.C. co drugi tydzien 5 mg dwa razy
na dobe na dobe
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N 104 107 106 131 129
Miesigc 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39¢""
Miesigc 6 nd. -0,45 -0,43 nd. -0,44
Miesigc 12 nd. -0,54 -0,45 nd. nd.

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

poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w 3. miesiacu

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

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

N = tgczna liczba pacjentdw w analizie statystycznej; s.c. = podskornie; TNFi = inhibitor czynnika martwicy

nowotworu

& Niewystarczajgca odpowiedz na co najmniej 1 konwencjonalny syntetyczny lek z grupy DMARD
(csDMARD) z powodu braku skutecznosci leczenia i (Iub) jego nietolerancji.

b Niewystarczajaca odpowiedz na co najmniej 1 inhibitor TNF (TNFi) z powodu braku skutecznosci leczenia i
(lub) jego nietolerancji.

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

Odsetek odpowiedzi HAQ-DI (zdefiniowanej jako spadek uzyskanej wartosci o > 0,35 wzgledem
warto$ci wyjsciowej) w 3. miesigcu w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND wyni6st
odpowiednio 53% i 50% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg,
31% 1 28% odpowiednio u pacjentéw otrzymujacych placebo i 53% u pacjentow otrzymujacych
adalimumab w dawce 40 mg podskérnie raz na 2 tygodnie (tylko badanie OPAL BROADEN).

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

Pacjenci otrzymujacy tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ wykazywali wigksze ztagodzenie
dolegliwos$ci bolowych zwiazanych z zapaleniem stawow (nasilenie bolu oceniano za pomocg
wizualnej skali analogowej w zakresie wartosci 0—100) w poréwnaniu z warto§ciami wyjéciowymi

w 2. tygodniu (pierwsza ocena przeprowadzona po rozpoczgciu badania) do 3. miesigca w poréwnaniu
Z pacjentami otrzymujacymi placebo w badaniach OPAL BROADEN i OPAL BEYOND (nominalna
wartos¢ p < 0,05).

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa

Program badan klinicznych nad tofacytynibem majacy na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania obejmowal jedno badanie potwierdzajace, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

(badanie AS-1). Badanie AS-I byto trwajacym 48 tygodni badaniem klinicznym prowadzonym metoda
podwojnie $lepej proby z randomizacjg oraz grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym wzigto
udzial 269 dorostych pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig (niewystarczajaca odpowiedzig
kliniczna lub nietolerancjg) na co najmniej 2 niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Pacjentow
zrandomizowano do grupy leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub do grupy
otrzymujacej placebo przez 16 tygodni leczenia prowadzonego w warunkach $lepej proby, po ktérym to
okresie przez dodatkowe 32 tygodnie wszystkich leczono tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na
dobe. U pacjentow wystepowata aktywna posta¢ choroby okreslona na podstawie wskaznika aktywno$ci
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) i uzyskanego wyniku oceny bélu plecow (pytanie 2 formularza BASDAI) o warto$ci
rownej lub wigkszej niz 4 mimo leczenia NLPZ, kortykosteroidami lub DMARD.

U okoto odpowiednio 7% i 21% pacjentow stosowano jednoczes$nie metotreksat lub sulfasalazyne
od poczatku badania do 16. tygodnia. Pacjenci mogli otrzymywac statg matg dawke kortykosteroidow
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podawanych doustnie (otrzymywalo je 8,6%) i/lub NLPZ (otrzymywato je 81,8%) od poczatku
badania do 48. tygodnia. U 22% pacjentow nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na leczenie 1 lub
2 inhibitorami TNF. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw, u ktorych
uzyskano odpowiedz ASAS20 w 16. tygodniu.

Odpowied? kliniczna

W 16. tygodniu u pacjentéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe uzyskano
wieksza poprawe w zakresie odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 niz u pacjentéw otrzymujacych placebo
(tabela 18). U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dob¢ odpowiedzi te
utrzymywaly sie od 16. do 48. tygodnia.

Tabela 18: Odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 w 16. tygodniu, badanie AS-I

Placebo Tofacytynib 5 mg Réznica w stosunku do placebo
(N =136) dwa razy na dobe (95% ClI)
(N =133)
Odpowiedz ASAS20*, % 29 56 27 (16, 38)**
Odpowiedz ASAS40*, % 13 41 28 (18, 38)**
* z kontrola btedu pierwszego rodzaju

**p < 0,0001.
Skutecznos¢ tofacytynibu wykazano u pacjentow wczesniej nieleczonych bDMARD oraz u pacjentow
leczonych wezesniej TNF z niewystarczajacg odpowiedzig (IR) lub bDMARD przy braku
niewystarczajgcej odpowiedzi (non-IR) (tabela 19).

Tabela 19. Odpowiedzi ASAS20 i ASAS40 (%) wedlug wczesniejszego leczenia w 16. tygodniu,

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

ASAS20 = poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej 0 > 20% i wzrost o0 > 1 jednostke w co najmniej 3 domenach w
skali od 0 do 10 oraz brak pogorszenia o0 > 20% i> 1 jednostk¢ w pozostatej domenie; ASAS40 = poprawa w stosunku do
warto$ci wyjsciowej 0 > 40% i > 2 jednostki w co najmniej 3 domenach w skali od 0 do 10 i brak pogorszenia w
pozostatej domenie; bDMARD = biologiczny lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (ang. biologic
disease-modifying antirheumatic drug); CI = przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); non-IR = brak
niewystarczajgcej odpowiedzi (ang. non-inadequate response); TNFi-IR = niewystarczajaca odpowiedZ na inhibitor
czynnika martwicy nowotworu (ang. tumour necrosis factor inhibitor inadequate response)

Wicksza poprawe w zakresie poszczegolnych komponentéw odpowiedzi ASAS i innych wskaznikow
aktywnosci choroby w 16. tygodniu zaobserwowano u pacjentdw leczonych tofacytynibem w dawce
5 mg dwa razy na dob¢ niz u pacjentow otrzymujgcych placebo. Wyniki przedstawiono w tabeli 20.
U pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe poprawa utrzymywata si¢

od 16. tygodnia do 48. tygodnia.
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Tabela 20: Komponenty odpowiedzi ASAS i inne wskazniki aktywnoS$ci choroby w 16. tygodniu,

badanie AS-I
Placebo Tofacytynib 5 mg dwa razy
N=136) na dobe (N=133)
Wartos¢ Tydzien 16. Wartos¢ Tydzien 16. Réznica w stosunku
wyjs$ciowa | (zmiana warto$ci| wyjSciowa |(zmiana warto$ci do placebo
(Srednia) |LSM w stosunku| ($rednia) |LSM w stosunku (95% CI)
do wartosci do wartosci
wyjsciowej) wyjsciowej)
Komponenty odpowiedzi
ASAS
— 0golna ocena 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6 (-2,07; -1,05)**
aktywno$ci choroby
dokonana przez
pacjenta (0-10)2*
— 0g6lny bol kregostupa 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6 (-2,10; -1,14)**
(0-10)2*
— BASFI (0-10)>* 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2 (-1,66; -0,80)**
— stan zapalny (0-10)°* 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7 (-2,18; -1,25)**
Wynik w skali BASDAI¢ 6,5 1,1 6,4 2,6 -1,4 (-1,88; -1,00)**
BASMI®* 4,4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5 (-0,67; -0,37)**
hsCRP"* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -11 -1,0 (-1,20; -0,72)**
ASDASCcrpd™* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0 (-1,16; -0,79)**
* z kontrola btedu pierwszego rodzaju
**p <0,0001

@ mierzona w skali numerycznej, przy czym 0 = nieaktywny przebieg choroby lub brak bélu, a 10 = bardzo aktywny przebieg
choroby lub najsilniejszy bél

b Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (wskaznik funkcjonalny ZZSK), okreslany za pomocg skali numerycznej,
gdzie 0 = tatwo, a 10 = niemozliwe

¢ Stan zapalny okreslany jest jako $rednia z dwdoch samoocen sztywnosci zglaszanych przez pacjenta w skali BASDAL

4 0gdlny wynik uzyskany w skali BASDAI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

¢ wskaznik BASMI (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)

fbialko C-reaktywne o wysokiej czutosci

9 wskaznik ASDAS (ang. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) uwzgledniajacy stezenie biatka C-reaktywnego
LSM = érednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

Inne wyniki dotyczqce stanu zdrowia

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

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéow badan tofacytynibu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w mlodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow
oraz we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym tofacytynibu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg maksymalne
stezenie w osoczu osiggane jest po 4 godzinach, a okres pottrwania wynosi okoto 6 godzin. Stezenia w
stanie stacjonarnym osiggane sa w ciggu 48 godzin ze znikomg akumulacja po podaniu raz na dobe.
Warto$ci parametrow AUC i Cmax tofacytynibu w stanie stacjonarnym dla tofacytynibu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobe¢ sg rownowazne z wartosciami tych
parametréw dla tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych 5 mg dwa razy na dobe.

Wchianianie i dystrybucija

Jednoczesne podawanie tofacytynibu w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg z
positkiem o wysokiej zawarto$ci thuszczu nie powodowato zmian warto§ci AUC, natomiast wartos¢
Cmax zwickszata si¢ 0 27%.

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 1. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wigze si¢
z bialkami osocza. Tofacytynib wigze si¢ gtdwnie z albuminami i nie wydaje si¢, aby wigzat si¢ z
kwasng a1l-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza si¢ rownomiernie pomigdzy krwinkami
czerwonymi a 0soczem.

Metabolizm i eliminacja

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

Farmakokinetyka u pacjentéw

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

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona u pacjentéw z RZS wykazata, ze ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC) na tofacytynib u pacjentéw o skrajnych masach ciata (40 kg, 140 kg) byta
podobna (w granicach 5%) do ekspozycji odnotowanej u pacjentow o wadze 70 kg. Oszacowano, ze u
pacjentow w wieku 80 lat warto§¢ AUC zwigkszyta si¢ o mniej niz 5% w poréwnaniu do wartosci
odnotowanej u pacjentéw o sredniej wieku 55 lat. Oszacowano, ze warto$¢ AUC u kobiet byta o 7%
mniejsza w porownaniu do warto$ci wystgpujacej u me¢zczyzn. Dostepne dane wykazaty rowniez, ze
nie wystepuja znaczace réznice w wartosci AUC tofacytynibu pomigdzy pacjentami rasy biatej,
czarnej 1 pochodzenia azjatyckiego. Zaobserwowano w przyblizeniu liniowg zalezno$¢ miedzy masa
ciala a objetoscig dystrybucji, co objawiato si¢ wickszymi warto$ciami Crax 1 nizszymi warto§ciami
Chnin u pacjentéw o mniejszej masie. Nie uwaza si¢ jednak, aby ta roznica byla istotna klinicznie.
Szacuje si¢, ze zmienno$¢ pomigdzy pacjentami (procentowy wspotczynnik zmiennosci) w
warto$ciach AUC tofacytynibu wynosi okoto 27%.

Whyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z aktywnym £.ZS oraz u pacjentow z ZZSK
byty zgodne z wynikami u pacjentéw z RZS.
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Zaburzenia czynnosci nerek

U o0s6b z fagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

49 ml/min) oraz cigzkimi (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty
wigksze o, odpowiednio, 37%, 43% 1 123% wartosci AUC w porownaniu do 0s6b z prawidtowa
czynno$cig nerek (patrz punkt 4.2). U o0séb ze schylkowg niewydolno$cig nerek (ESRD) wptyw
dializy na catkowity klirens tofacytynibu byl stosunkowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki

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

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s6b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby wystepowaly wigksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w
porownaniu do wartosci wystepujacych u osob z prawidtowg czynnoscig watroby. W badaniach
klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u 0sob z cig¢zkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4), ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzyméw CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest inhibitorem izoenzymow UGTs (UGT1AL,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDR1,
OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ani MRP w Klinicznie istotnych stezeniach.

Porownanie farmakokinetyki tabletek o przedluzonym uwalnianiu i tabletek powlekanych

Wykazano roéwnowazno$¢ parametréw farmakokinetycznych (AUC i Cax) tofacytynibu w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 11 mg raz na dobg i tofacytynibu w postaci tabletek powlekanych
5 mg dwa razy na dobeg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

Potencjalne dziatanie rakotworcze tofacytynibu oceniano w 6-miesigcznym badaniu dotyczacym
rakotworczosci u myszy transgenicznych rasH2 i w 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczosci

u szczuroéw. Nie odnotowano dziatania rakotworczego tofacytynibu u myszy przy ekspozycji 38 lub 19
razy przekraczajacej poziom ekspozycji klinicznej na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. U
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szczurOw obserwowano wystepowanie guzow z komorek §rodmigzszowych jadra (komoérek Leydiga).
Nieztosliwe guzy z komorek Leydiga u szczuréw nie sg powigzane z ryzykiem wystepowania guzow z
komorek Leydiga u ludzi. U samic szczuré6w obserwowano wystgpowanie zimowiaka (nowotworu
powstajacego z brunatnej tkanki thuszczowej) przy ekspozycji co najmniej 83 lub 41 razy
przekraczajgcej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg dwa razy na dobe. Przy
ekspozycji 187 lub 94 razy przekraczajacej kliniczny poziom ekspozycji na dawki 5 mg lub 10 mg
dwa razy na dobe u samic szczur6w obserwowano wystepowanie tagodnych grasiczakow.

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

W badaniach prowadzonych na mtodych zwierzgtach nie uzyskano zadnych obserwacji zwigzanych ze
stosowaniem tofacytynibu, ktore sugerowatyby wieksza wrazliwo$¢ populacji mtodych osobnikow w
poréwnaniu z dorostymi osobnikami. W badaniu dotyczgcym ptodnosci mtodych szczuréw nie
stwierdzono toksycznos$ci rozwojowej, szkodliwego wplywu na dojrzewanie piciowe ani toksycznego
wptywu na reprodukcje (zdolnos¢ kojarzenia sie¢ w pary i ptodnosc¢) po osiggnieciu dojrzatosci
ptciowej. W jednomiesiecznym badaniu prowadzonym na mtodych szczurach i 39-tygodniowym
badaniu prowadzonym na mtodych matpach zaobserwowano, ze stosowanie tofacytynibu wplywa na
parametry immunologiczne i hematologiczne w sposob zgodny z hamowaniem aktywnosci JAK1/3

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

sorbitol (E420)

hydroksyetyloceluloza

kopowidon

magnezu stearynian

Otoczka tabletki

celulozy octan
hydroksypropyloceluloza (E463)
hypromeloza (E464)

tytanu dwutlenek (E171)
triacetyna

zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

szelak (E904)

amonu wodorotlenek (E527)
glikol propylenowy (E1520)
zelaza tlenek czarny (E172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z HDPE z 2 $rodkami osuszajgcymi w postaci zelu krzemionkowego i z polipropylenowym
zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci zawierajace 30 lub 90 tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu.

Blistry Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 7 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. Kazde
opakowanie zawiera 28 lub 91 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012
EU/1/17/1178/013

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.08.2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

XELJANZ 1 mg/ml roztwér doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu doustnego zawiera cytrynian tofacytynibu odpowiadajacy 1 mg tofacytynibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 2,39 mg glikolu propylenowego.
Kazdy ml roztworu doustnego 0,9 mg benzoesanu sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Klarowny, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tofacytynib jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnej postaci mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika
reumatoidalnego (RF-) i rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzienczego
huszczycowego zapalenia stawow (LZS) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u ktorych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz na wczesniejsze leczenie lekiem przeciwreumatycznym modyfikujacym

przebieg choroby (ang. DMARD, disease-modifying antirheumatic drug).

Tofacytynib mozna stosowaé w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub w monoterapii w przypadku
nietolerancji MTX, lub gdy dalsze leczenie MTX jest nieodpowiednie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

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

Zalecana dawka u pacjentow w wieku 2 lat i starszych ustalana jest na podstawie nastepujacych
kategorii masy ciala:
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Tabela 1: Dawka tofacytynibu u pacjentow z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow i pacjentow z mlodzienczym LZS w wieku 2 lat i starszych

Masa ciala (kg) Schemat dawkowania
10-<20 3,2 mg (3,2 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
20-<40 4 mg (4 ml roztworu doustnego) dwa razy na dobe
= 40 5 mg (5 ml roztworu doustnego Iubdtali)letka powlekana 5 mg) dwa razy na
obg

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

Dostosowywanie dawki

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

Przerwanie i zaprzestanie leczenia

Dostepne dane sugeruja, ze poprawe kliniczng uzyskuje si¢ w ciggu 18 tygodni od rozpoczgcia
leczenia tofacytynibem. U pacjentow, u ktérych w tym okresie nie zaobserwowano poprawy
klinicznej, nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacj¢ leczenia.

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

W przypadku stwierdzenia w wynikach badan laboratoryjnych krwi nieprawidtowos$ci zaleznych od
dawki, w tym limfopenii, neutropenii i niedokrwisto$ci, konieczne moze by¢ przerwanie dawkowania.
Jak zostalo opisane w tabelach 2, 3 i1 4 ponizej, zalecenia dotyczace przerwania dawkowania lub
trwalego zaprzestania leczenia wydawane sg w zaleznosci od stopnia nieprawidtowosci wynikow
badan laboratoryjnych (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentdw pediatrycznych, u ktorych bezwzglgdna
liczba limfocytow (ALC) wynosi mniej niz 750 komérek/mm?.

Tabela 2: Zmniejszona bezwzgledna liczba limfocytow

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

Wynik badania laboratoryjnego Zalecane postepowanie
(komérki/mm?3)
ALC wigksza niz lub rowna 750 Dawke nalezy utrzymac.
ALC 500-750 W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne warto$ci w tym

zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia warto$ci w
tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac
podawanie leku az do uzyskania ALC powyzej 750.

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

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

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

Zaleca si¢, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktorych bezwzgledna
liczba neutrofili (ANC) wynosi mniej niz 1200 komdrek/mm?3,
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Tabela 3: Zmniejszona bezwzgledna liczba neutrofili

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

Wynik badania laboratoryjnego
(komorki/mm?)

Zalecane postepowanie

ANC wigksza niz 1000

Dawke nalezy utrzymac.

ANC 500-1000

W przypadku utrzymywania si¢ (2 kolejne warto$ci w tym
zakresie w rutynowych badaniach) zmniejszenia wartosci w
tym zakresie, nalezy zmniejszy¢ dawkowanie lub przerwac
podawanie leku az do uzyskania ANC powyzej 1000.

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

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

ANC mniejsza niz 500

Jezeli wyniki badan laboratoryjnych zostang potwierdzone w
badaniach powtorzonych w ciggu 7 dni, dawkowanie nalezy
przerwac.

Zaleca sig, aby nie rozpoczyna¢ dawkowania u pacjentéw pediatrycznych, u ktorych stezenie

hemoglobiny jest mniejsze niz 10 g/dl.

Tabela 4: Zmniejszone stezenie hemoglobiny

Zmniejszone stezenie hemoglobiny (patrz punkt 4.4)

Wynik badania laboratoryjnego
(g/dl)

Zalecane postepowanie

Zmniejszenie stezenia o wartos¢
mniejszg lub rowng 2 g/dl i do
stezenia wigkszego lub rownego
9,0 g/dl

Dawke nalezy utrzymac.

Zmniejszenie stezenia o wigcej niz
2 g/dl lub ponizej 8,0 g/dl
(potwierdzone w badaniach
wielokrotnych)

Dawkowanie nalezy przerwac, az do uzyskania
prawidtowych warto$ci stezenia hemoglobiny.

Interakcje

Catkowitg dawke dobowa tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do dawki 5 mg raz na dobe w przypadku
stosowania leku w postaci tabletki powlekanej lub do dawki rownowaznej, wyliczonej na podstawie
masy ciala, podawanej raz na dobg u pacjentow przyjmujacych tabletki powlekane 5 mg lub dawke
réwnowazng, wyliczong na podstawie masy ciata dwa razy na dobg oraz silne inhibitory izoenzymu
3A4 cytochromu P450 (np. ketokonazol) oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie 1 lub wiecej
produktow leczniczych, ktére zarowno umiarkowanie hamujg aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4, jak i sa
silnymi inhibitorami izoenzymu CYP2C19 (np. flukonazol) (patrz punkt 4.5).

Szczegoblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u pacjentow w podesztym

wieku.
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Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Tabela 5: Dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby

Kategoria nasilenia
zaburzen czynnoSci
watroby

Klasyfikacja

Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby dla roztworu doustnego

Lagodne Klasa A w skali | Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Childa-Pugh
Umiarkowane Klasa B w skali | Dawke nalezy zmniejszy¢ do 5 mg lub dawki
Childa-Pugh roéwnowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata,
podawanej raz na dobe, gdy wskazana dawka przy
prawidtowej czynnosci watroby to 5 mg lub dawka
roOwnowazna, wyliczona na podstawie masy ciala,
podawane dwa razy na dobg (patrz punkt 5.2).
Cigzkie Klasa C w skali | Tofacytynibu nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkimi
Childa-Pugh zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Tabela 6: Dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Kategoria nasilenia | Klirens Dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami
zaburzen czynnos$ci | kreatyniny czynnosci nerek dla roztworu doustnego

nerek

Lagodne 50-80 ml/min Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki.
Umiarkowane 30-49 ml/min Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.

Ciezkie (w tym < 30 ml/min Dawkeg nalezy zmniejszy¢ do 5 mg lub do dawki
pacjenci poddawani rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata,
hemodializie) podawanej raz na dobe, gdy wskazana dawka przy

prawidlowej czynnos$ci nerek to 5 mg lub dawka
rownowazna, wyliczona na podstawie masy ciata,
podawane dwa razy na dobe.

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

Drzieci i mlodziez (dzieci w wieku ponizej 2 lat)
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tofacytynibu u dzieci w wieku
ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Tofacytynib w postaci roztworu doustnego nalezy podawaé z zastosowaniem nasadki typu Press-In
Bottle Adapter (PIBA) oraz strzykawki doustnej z podziatka.

Tofacytynib podawany jest doustnie niezaleznie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

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

o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
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o Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

- w wieku 65 lat i starszych

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

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

Stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami

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

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

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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zgtaszano przypadki ZChZZ o cigzkim przebiegu, w tym
zatorowosci ptucnej (ZP) (niektdre z nich zakonczone zgonem) oraz zakrzepicy zyt glebokich (ZZG).
W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

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

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

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

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

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

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

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

U pacjentdw z czynnikami ryzyka MACE lub nowotworu zto$liwego [patrz rowniez punkt 4.4
,»Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawat mig¢énia sercowego)” i ,,Nowotwory ztosliwe
i zaburzenia limfoproliferacyjne”] tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sa dostgpne
odpowiednie alternatywne metody leczenia.
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U pacjentéw z czynnikami ryzyka ZChZZ, innymi niz czynniki ryzyka MACE lub nowotworu
zlosliwego, tofacytynib nalezy stosowa¢ z ostroznoscia. Do czynnikéw ryzyka ZChZZ innych niz
czynniki ryzyka MACE lub nowotworu zto$liwego zalicza si¢: ZChZZ w wywiadzie, duzy zabieg
chirurgiczny, unieruchomienie, stosowanie ztozonych hormonalnych lekdw antykoncepcyjnych
lub hormonalnej terapii zastepczej, dziedziczne zaburzenia krzepniecia krwi. Podczas leczenia
tofacytynibem pacjentow nalezy poddawac okresowym badaniom kontrolnym w celu oceny zmian
pod katem ryzyka ZChZZ.

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

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

ze korzysci kliniczne przewyzszajg istniejace ryzyko.

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

niezaleznie od dawki czy wskazania.

Zakrzep naczyn Zylnych siatkowki

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

Ciezkie zakazenia

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

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia tofacytynibem u pacjentdow z czynnymi zakazeniami, w tym
zakazeniami miejscowymi.

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

. z nawracajacymi zakazeniami,

. z cigzkimi lub oportunistycznymi zakazeniami w wywiadzie,

. mieszkajgcych lub podrézujacych po terenach wystepowania endemicznych grzybic,

° z wspotistniejgcymi chorobami, ktére mogg predysponowac do wystepowania zakazen.

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

Na og06t zakazenia wystepujg czesciej w populacji pacjentow w podesztym wieku i u pacjentéw z
cukrzycg, nalezy wiec zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia w tych grupach pacjentow (patrz
punkt 4.8). U pacjentow w wieku 65 lat i starszych tofacytynib nalezy stosowa¢ wytacznie w
przypadkach, gdy nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

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

Przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem nalezy rozwazy¢ ryzyko i korzysci z leczenia u pacjentow:
. ktorzy byli narazeni na gruzlice,
. ktorzy mieszkali w regionach wystepowania gruzlicy endemicznej lub po takich
regionach podrézowali.

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

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

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

Reaktywacja wirusa

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

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

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

dwa biologiczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby (DMARD).

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

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

U pacjentow z RZS otrzymujacych tofacytynib zgtoszono po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu co najmniej jeden potwierdzony przypadek postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej
(PML, ang. progressive multifocal leukoencephalopathy). PML moze prowadzi¢ do zgonu i nalezy
ja rozwazy¢ przy rozpoznaniu réoznicowym u pacjentdéw z uposledzeniem odpornosci w przypadku
wystgpienia nowych lub nasilenia istniejacych objawow neurologicznych.

Ciezkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (w tym zawal mies$nia sercowego)

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

W randomizowanym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania, przeprowadzonym

po dopuszczeniu do obrotu z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat lub starszych, u ktorych
stwierdzono co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych, podczas
stosowania tofacytynibu zaobserwowano zwickszong czesto$¢ wystepowania zawatow migsnia
sercowego w poréwnaniu do stosowania z inhibitorami TNF (patrz punkty 4.8 i 5.1). U pacjentow

w wieku 65 lat i starszych, pacjentdw palacych tyton obecnie lub dlugotrwale w przeszto$ci oraz
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pacjentow z miazdzycg uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie albo z innymi czynnikami ryzyka
zaburzen sercowo-naczyniowych tofacytynib nalezy stosowac tylko wtedy, gdy nie sg dostgpne
odpowiednie alternatywne metody leczenia (patrz punkt 5.1).

Nowotwory zlo$liwe oraz zaburzenia limfoproliferacyjne

Tofacytynib moze wptywa¢ na mechanizmy obronne organizmu przeciw nowotworom zlosliwym.

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

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

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

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

Sroédmiazszowa choroba ptuc

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

Perforacja zotadka i jelit

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania perforacji zotadka i jelit, jednak rola
hamowania JAK nie jest w nich znana. U pacjentow, ktorzy mogg naleze¢ do grupy zwigkszonego
ryzyka perforacji zoladka i jelit nalezy zachowac¢ szczegodlng ostroznos¢ podczas stosowania
tofacytynibu (np. u pacjentdow z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie, pacjentéw stosujgcych
jednoczesnie kortykosteroidy i (lub) niesteroidowe leki przeciwzapalne). Pacjentdéw, u ktorych
pojawity si¢ nowe objawy podmiotowe i przedmiotowe ze strony jamy brzusznej, nalezy jak
najszybciej podda¢ badaniom w kierunku wczesnego rozpoznania perforacji zotadka 1 jelit.

Ztamania
U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano przypadki ztaman.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania tofacytynibu u pacjentow ze znanymi czynnikami

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

Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszona cze¢stosciag wystepowania u niektorych
pacjentow wiekszej aktywnosci enzymow watrobowych (patrz proby watrobowe punkt 4.8). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ rozwazajac rozpoczecie leczenia tofacytynibem pacjentow ze zwigkszong
aktywnoS$cig aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
szczegO6lnie podczas skojarzonego leczenia potencjalnie hepatotoksycznymi produktami leczniczymi,
takimi jak MTX. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie przeprowadzanie rutynowych prob watrobowych i
jak najszybsze ustalenie przyczyny wszelkich zaobserwowanych zwigkszonych aktywno$ci enzymow
watrobowych, aby zidentyfikowa¢ potencjalne przypadki polekowego uszkodzenia watroby. Jesli
istnieje podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, nalezy przerwa¢ podawanie tofacytynibu az do
wykluczenia takiej diagnozy.

Nadwrazliwosé

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

anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie tofacytynibu.

Parametry laboratoryjne

Limfocyty
Leczenie tofacytynibem bylo zwigzane ze zwigkszong czestoscig wystepowania limfopenii w

pordéwnaniu z placebo. Liczba limfocytow mniejsza niz 750 komérek/mm? byta zwigzana ze
zwigkszong czgstoscig ciezkich zakazen. U pacjentow, u ktorych potwierdzona liczba limfocytow
wynosi mniej niz 750 komérek/mm3, nie zaleca si¢ rozpoczynania ani kontynuacji leczenia
tofacytynibem. Liczbe limfocytow nalezy monitorowac przed rozpoczgciem leczenia, a nast¢pnie co 3
miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznosci od liczby limfocytow podano w punkcie 4.2.

Neutrofile

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zwigkszong czestos$cig wystepowania neutropenii (mniej niz
2000 komorek/mm?) w poréwnaniu z placebo. U dorostych pacjentow, u ktérych bezwzgledna liczba
neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1000 komérek/mm?, ani u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) jest mniejsza niz 1200 komdrek/mm?3, nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia tofacytynibem. ANC nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia, po
uplywie 4 do 8 tygodni od jego rozpoczgcia, a nastgpnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w
zaleznosci od ANC podano w punkcie 4.2.

Hemoglobina

Leczenie tofacytynibem byto zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. Nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia tofacytynibem u dorostych pacjentow, u ktorych stezenie hemoglobiny jest
mniejsze niz 9 g/dl, ani u pacjentow pediatrycznych, u ktorych stezenie hemoglobiny jest mniejsze niz
10 g/dl. Stezenie hemoglobiny nalezy monitorowaé przed rozpoczeciem leczenia, po upltywie 4 do 8
tygodni od jego rozpoczecia, a nastepnie co 3 miesigce. Zalecane modyfikacje w zaleznos$ci od
stezenia hemoglobiny podano w punkcie 4.2.

Monitorowanie lipidow

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

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

Szczepienia

Zaleca sig, aby przed rozpoczgciem stosowania tofacytynibu u wszystkich pacjentow, a w
szczegoblnosci u pacjentéw z wielostawowym MIZS i pacjentéw z mlodzienczym LZS, wykonaé
wszystkie obowigzujgce szczepienia zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Zaleca si¢, aby nie podawac zywych szczepionek jednoczesnie z tofacytynibem. Podejmujac decyzj¢ o
zastosowaniu zywych szczepionek przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem, nalezy wzia¢ pod
uwage, czy dany pacjent znajduje sie¢ w stanie immunosupresji.

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

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

Zawarto$¢ substancji pomocniczych

Glikol propylenowy
Ten produkt leczniczy zawiera 2,39 mg glikolu propylenowego w kazdym ml.

Przyktady ekspozycji na glikol propylenowy w oparciu o dawki dobowe (patrz punkt 4.2) sg

nastgpujace:

e  Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o st¢zeniu 1 mg/ml w dawce 3,2 mg
dwa razy na dobe dziecku o masie ciata od 10 kg do < 20 kg spowodowatoby ekspozycje na
glikol propylenowy wynoszaca 1,53 mg/kg mc./dobg.

e  Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o st¢zeniu 1 mg/ml w dawce 4 mg
dwa razy na dobg dziecku o masie ciata od 20 kg do < 40 kg spowodowatoby ekspozycje na
glikol propylenowy wynoszaca 0,96 mg/kg mc./dobg.

e  Podanie produktu XELJANZ w postaci roztworu doustnego o stezeniu 1 mg/ml w dawce 5 mg
dwa razy na dobg¢ dziecku o masie ciata > 40 kg spowodowatoby ekspozycje na glikol
propylenowy wynoszaca 0,60 mg/kg mc./dobg.

Benzoesan sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,9 mg benzoesanu sodu w kazdym ml.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

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

Rysunek 1. Wplyw innych produktow leczniczych na PK tofacytynibu

Produkt leczniczy PK Stosunek i CI 90% Zalecane postepowanie
podawany jednoczesnie
Inhibitor CTF3A ——
Fetokonazal AUC Zrniejezyé dawke tofacytynibu.*
Conn e
- S —
Tnhibitor C}iﬁﬁﬁ HLEDIiPJCEP ATC —i— Zemiejszyé dawke tofacytynibu.
C .
T s ave | ® Moze zmniejszaé shutecznoic.
Cra:
metotreksat AUC I_‘ Bez dostosowania dawld
Coe
takrolimus AUC - Malezy unikac jednoczesnego stosowania
Con. - tofacytynibu 1 taloolimusn.
cyklosparyna AUC Walezy unikac jednoczesmego stosowania
C o o tofacytynibu i eyklosporymy.

1T 11 1 17 17T 1T 1T T/
o o5 1 15 2 25

Stosunek wzgledem odniesienia
Uwaga: Grupa odniesienia to podawanie tofacytynibu w monoterapii
8 U pacjentow przyjmujacych 5 mg lub dawke rownowazng, wyliczong na podstawie masy ciata, podawang dwa

razy na dobe, dawke tofacytynibu nalezy zmniejszy¢ do 5 mg raz na dobe lub do dawki rownowazne;j,
wyliczonej na podstawie masy ciata, w przypadku leku w postaci roztworu doustnego (patrz punkt 4.2).
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Mozliwos$¢ oddzialywania tofacytynibu na farmakokinetyke innych produktoéw leczniczych

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

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

nie uzasadnia koniecznos$ci modyfikacji indywidualnego dawkowania MTX.

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono odpowiednich i wiasciwie kontrolowanych badan dotyczacych stosowania
tofacytynibu u kobiet w cigzy. Tofacytynib wykazywal dziatanie teratogenne u szczurow i krolikdw,

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

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

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

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

Karmienie piersia

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

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi. Tofacytynib zaburzatl ptodnosé
samic szczurdw, ale nie samcOw szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Najczesciej zgtaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly cigzkie zakazenia (patrz

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

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas pierwszych 3 miesiecy badan
klinicznych, kontrolowanych metodg podwdjnie Slepej proby, z zastosowaniem placebo lub MTX
byly: bl glowy (3,9%), zakazenia gornych drog oddechowych (3,8%), wirusowe zakazenie géornych
drég oddechowych (3,3%), biegunka (2,9%), nudnosci (2,7%) i nadcisnienie tetnicze (2,2%).

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli pochodzg z badan klinicznych z udziatem
dorostych pacjentow z RZS, L.ZS oraz WZJG i zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz nastepujacych kategorii czgstosci wystepowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (< 1/10000) lub czgsto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane zostaty
uszeregowane wedtug malejgcego nasilenia.

Tabela 7: Dzialania niepozadane

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

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

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Nowotwory Rak ptuca Chtoniak
tagodne, zto$liwe i Niemelanocytowe
nieokreslone (w nowotwory skory
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwi i Limfopenia Leukopenia
uktadu chtonnego Niedokrwisto$é Neutropenia
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢*
immunologicznego Obrzek naczynio-
ruchowy*
Pokrzywka*
Zaburzenia Dyslipidemia
metabolizmu i Hiperlipidemia
odzywiania Odwodnienie
Zaburzenia Bezsennos¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Parestezje
nerwowego
Zaburzenia serca Zawal mieénia
sercowego
Zaburzenia Nadci$nienie Zylna choroba
naczyniowe tetnicze zakrzepowo-zatorowa**
Zaburzenia uktadu | Kaszel Duszno$¢
oddechowego, Niedrozno$¢ zatok
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia zoladka | BOl brzucha
i jelit Wymioty
Biegunka
Nudnosci
Niezyt btony
sluzowej zotadka
Niestrawnos¢
Zaburzenia watroby Sthuszczenie watroby Nieprawidlowe
i drog zétciowych Zwigkszenie aktywnosci | wyniki testow
enzymow watrobowych | czynnosci
Zwigkszenie aktywnosci | watroby
aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy
Zaburzenia skory i | Wysypka Rumien
tkanki podskérnej | Tradzik Swiad

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

lacznej

Zaburzenia og6lne i
stany w miejscu
podania

Obrzek obwodowy

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

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Badania Zwiekszenie Zwiekszone stezenie

diagnostyczne

aktywno$ci kinazy
kreatynowej we
krwi

kreatyniny we krwi
Zwigkszone stezenie
cholesterolu we krwi
Zwigkszone stezenie
lipoprotein o niskiej
gestosci

Zwigkszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Naciggnigcie wigzadta
Nadwyrezenie migs$ni

* Dane pochodzace ze spontanicznego raportowania
** 7ylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ZP, ZZG i zakrzep naczyn zylnych siatkowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

Ogolne zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawow

W kontrolowanych badaniach klinicznych 111 fazy odsetek zakazen w okresie od 0 do 3 miesiecy

w grupach pacjentéw otrzymujacych tofacytynib w monoterapii w dawce 5 mg dwa razy na dobe
(ogdtem 616 pacjentow) oraz 10 mg dwa razy na dobe (ogdtem 642 pacjentdéw) wyniost odpowiednio
16,2% (100 pacjentow) i 17,9% (115 pacjentow), w poréwnaniu do 18,9% (23 pacjentow) w grupie
otrzymujacej placebo (ogotem 122 pacjentéw). W kontrolowanych badaniach klinicznych 111 fazy

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

559 pacjentow).

Najczesciej zglaszanymi zakazeniami byty: zakazenia gornych drog oddechowych i zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (odpowiednio 3,7% 1 3,2%).
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Catkowity wskaznik zakazen dla tofacytynibu w badaniu dtugotrwatego bezpieczenstwa stosowania
uwzgledniajacym wszystkie populacje pacjentow narazonych na ten produkt (w sumie 4867
pacjentdw) wyniost 46,1 pacjenta ze zdarzeniami na 100 pacjentolat (odpowiednio 43,8 i 47,2 pacjenta
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dob¢). W przypadku pacjentoéw stosujacych tofacytynib w
monoterapii (ogétem 1750 pacjentdow) zakazenia wystgpity u 48,9 i 41,9 pacjenta na 100 pacjentolat
dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio. U pacjentéw stosujgcych leki DMARD w
ramach leczenia podstawowego (ogétem 3117 pacjentow) zakazenia wystgpity u 41,0 i 50,3 pacjenta
na 100 pacjentolat dla dawki 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.

CieZkie zakazenia

Reumatoidalne zapalenie stawdw

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

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

W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania uwzgledniajacym wszystkie populacje
pacjentow cigzkie zakazenia w grupach pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawkach 5 mg i
10 mg dwa razy na dobe wystgpily ogélnie u odpowiednio 2,4 i 3,0 pacjenta na 100 pacjentolat
obserwacji. Najczesciej wystepujacymi cigzkimi zakazeniami byly: zapalenie ptuc, potpasiec,
zakazenie drog moczowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie Zotadka i jelit oraz zapalenie
uchytkow. Zgtaszano przypadki zakazen oportunistycznych (patrz punkt 4.4).

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

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

Czesto$¢ (95% CI) cigzkich zakazen u pacjentdéw leczonych tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy

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

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

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

Reaktywacja wirusa

U leczonych tofacytynibem pacjentdw pochodzenia japonskiego i koreanskiego lub u pacjentow z
diugotrwatym RZS, ktorzy wczesniej otrzymywali co najmniej dwa biologiczne leki z grupy
DMARD, lub u pacjentéw z ALC wynoszacg mniej niz 1000 komoérek/mm? lub leczonych dawka
10 mg dwa razy na dobe, moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko potpasca (patrz punkt 4.4).

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

Badania laboratoryjne

Limfocyty

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie ALC ponizej
500 komorek/mm3 wystapito u 0,3% pacjentow, a ALC pomiedzy 500 i 750 komdrek/mm?® u 1,9%
pacjentoéw lagcznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobg¢ i 10 mg dwa razy na dobe.

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

10 mg dwa razy na dobg.

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

Neutrofile

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych RZS potwierdzone zmniejszenie liczby ANC
ponizej 1000 komérek/mm? wystapito u 0,08% pacjentow tgcznie po dawkach 5 mg dwa razy na dobe
I 10 mg dwa razy na dobg¢. W zadnej grupie leczenia nie zaobserwowano potwierdzonego
zmniejszenia liczby ANC ponizej 500 komdrek/mm?. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomiedzy
neutropenig, a wystepowaniem ci¢zkich zakazen.

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

Badania enzymoéw watrobowych

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

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

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

W kontrolowanej czesci badan klinicznych 111 fazy dotyczacych stosowania lekéw z grupy DMARD
w ramach leczenia podstawowego u pacjentow z RZS (0-3 miesigce) (badania IT-V, patrz punkt 5.1)
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 x GGN obserwowano u 0,9%, 1,24% i 1,14% pacjentow
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio. W

118



badaniach aktywnos$¢ AspAT 3 x GGN obserwowano u 0,72%, 0,5% i 0,31% pacjentéw
otrzymujacych placebo, tofacytynib w dawkach 5 mg i 10 mg dwa razy na dobe, odpowiednio.

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

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

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

Lipidy

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

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

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

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

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

Srednie stosunki LDL do HDL oraz apolipoproteiny B (ApoB) do ApoA1 zasadniczo nie zmienity si¢
u pacjentow leczonych tofacytynibem.

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

W dlugoterminowym badaniu populacji dotyczacym bezpieczenstwa stosowania tego produktu u

pacjentow z RZS zwigkszone parametry lipidowe pozostawaty zgodne z odnotowanymi w
kontrolowanych badaniach klinicznych.
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W duzym (N=4362), randomizowanym badaniu klinicznym oceniajgCym bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu, z udziatem pacjentéw z RZS w wieku 50 lat
lub starszych, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
zmiany w parametrach lipidowych zaobserwowane od poczatku badania do 24. miesiaca
podsumowano ponizej:

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

o Srednia warto$é cholesterolu HDL w 12. miesigcu zwickszyta si¢ odpowiednio o 11,71%, 13,63%
12,82% u pacjentow otrzymujacych tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobe, tofacytynib
w dawce 10 mg dwa razy na dobe oraz inhibitor TNF. W 24. miesigcu wartos¢ ta zwickszyla si¢
odpowiednio 0 11,58%, 13,54% i 1,42%.

Zawal migsnia sercowego

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

Nowotwory ztoSliwe z wyjgtkiem NMSC

Reumatoidalne zapalenie stawow

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Wielostawowe milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow i miodziernicze £ZS

Dziatania niepozadane u pacjentow z MIZS w programie badan klinicznych pokrywaty si¢ pod
wzgledem rodzaju i czgstosci wystepowania z dzialaniami niepozgdanymi obserwowanymi u
dorostych pacjentow z RZS, z wyjatkiem niektorych zakazen (grypa, zapalenie gardia, zapalenie
zatok, zakazenie wirusowe) oraz zaburzen zotadka i jelit lub zaburzen ogoélnych (b6l brzucha,
nudnos$ci, wymioty, gorgczka, bol glowy, kaszel), ktore wystgpowaly czesciej u dzieci i mlodziezy z
MIZS. Najczestszym lekiem stosowanym w skojarzeniu Z csDMARD byt MTX (w 1. dniu 156 ze 157
pacjentow stosujgcych csDMARD przyjeto MTX). Brak wystarczajacych danych dotyczacych profilu
bezpieczenstwa stosowania tofacytynibu w skojarzeniu z innymi cSDMARD.
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Zakazenia

W podwojnie zaslepionej czgsci gtdéwnego badania 111 fazy (badanie JIA-I) zakazenia byly najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozadanym (44,3%). Zakazenia miaty na ogot nasilenie tagodne do
umiarkowanego.

W zintegrowanej populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, u 7 pacjentdOw w trakcie leczenia
tofacytynibem w okresie sprawozdawczym (do 28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego) wystapity ciezkie zakazenia, co odpowiada wspotczynnikowi zapadalno$ci na cigzkie
zakazenia wynoszacemu 1,92 pacjenta na 100 pacjentolat: zapalenie ptuc, ropien zewnatrzoponowy

(z towarzyszgcym zapaleniem zatok i ropniem podokostnowym), torbiel wtosowa, zapalenie wyrostka
robaczkowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, ropien zlokalizowany w okolicy konczyn i
zakazenie drog moczowych.

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

Zaburzenia wgtroby

Jednym z kryteriow kwalifikacji do badania gtéwnego dotyczacego MIZS byt wynik aktywno$ci
AspAT i AIAT mieszczacy sie ponizej 1,5-krotnosci gornej granicy normy. W zintegrowane;j
populacji, w ktorej oceniano bezpieczenstwo, u 2 pacjentow wynik aktywnosci AIAT podczas

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

Badania laboratoryjne

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

> 100 000 komorek/mm?3. W zwiazku z tym nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z
MIZS, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia tofacytynibem liczba ptytek krwi wynosita

<100 000 komérek/mm?.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta w kierunku objawow

podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych. Nie ma swoistego antidotum po
przedawkowaniu tofacytynibu. Nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

121


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory kinazy janusowej (JAK), kod ATC:
LO4AFO01.

Mechanizm dziatania

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

Dzialanie farmakodynamiczne

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

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

Zmiany catkowitego stezenia IgG, IgM i IgA w surowicy w ciggu 6-miesigcznego stosowania
tofacytynibu u pacjentéw z RZS byly niewielkie, nie zalezaty od dawki i byly podobne do zmian
obserwowanych w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo, co wskazuje na brak ttumienia
ogodlnoustrojowej odpowiedzi humoralnej.

Po zastosowaniu tofacytynibu u pacjentow z RZS obserwowano gwalttowne zmniejszenie st¢zenia
biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy, ktory utrzymywat si¢ przez caty okres dawkowania. Zmiany
stezenia CRP obserwowane po zastosowaniu tofacytynibu nie ustgpowaty catkowicie w ciagu 2
tygodni od przerwania leczenia. Sugeruje to przedtuzong aktywno$¢ farmakodynamiczng w
porownaniu do biologicznego okresu poéttrwania.

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

Przeprowadzono badanie kontrolowane z udziatlem pacjentéw z RZS stosujacych MTX w ramach
leczenia podstawowego, ktorzy 2 do 3 tygodni przed rozpoczeciem 12-tygodniowego stosowania
tofacytynibu w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub placebo zostali zaszczepieni szczepionka
zawierajaca zywe, atenuowane herpeswirusy. Po 6 tygodniach odnotowano potwierdzong odpowiedz
humoralng i komoérkowa na szczepienie przeciw wirusowi VZV zar6wno w grupie pacjentow
przyjmujacych tofacytynib, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Odpowiedzi byty podobne do
zaobserwowanych u zdrowych ochotnikéw w wieku 50 lat i starszych. U pacjenta, ktory nie chorowat
wczesniej na ospe wietrzng i u ktorego nie stwierdzono przeciwcial przeciw ospie wietrznej na
poczatku badania, po 16 dniach od szczepienia nastgpito rozsiewanie si¢ szczepdw wirusa ze
szczepionki przeciw ospie wietrznej. Przerwano u niego stosowanie tofacytynibu i po standardowych
dawkach produktu przeciwwirusowego pacjent powrécit do zdrowia. U tego samego pacjenta
odnotowano p6zniej silng, chociaz opdzniona, odpowiedz humoralng i komérkowa na szczepionke
(patrz punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odpowiedz kliniczna

Program badan klinicznych III fazy dotyczacych stosowania tofacytynibu w leczeniu MIZS sktadat si¢
z jednego zakonczonego badania III fazy [badanie MIZS-I (A3921104)] i jednego trwajacego
dhugoterminowego badania przedtuzonego (LTE, ang. long-term extension) (A3921145). Do badan
tych wlaczono nastepujace podgrupy pacjentdw z MIZS: pacjentdow z zapaleniem wielostawowym z
czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-), pacjentow z
rozszerzajacym zapaleniem nielicznostawowym oraz pacjentow z ogdlnoustrojowym MIZS z czynna
postacig zapalenia stawow, ale bez aktualnych objawow ogolnoustrojowych (dane uzyskane w tych
podgrupach okreslono jako zbidr danych dotyczacych wielostawowego MIZS), a takze dwie oddzielne
podgrupy: pacjentéw z mlodzienczym LZS oraz pacjentow z zapaleniem stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow $ciegnistych (ERA, ang. enthesitis-related arthritis). Jednakze do populacji, w
ktorej oceniano skuteczno$¢ w leczeniu wielostawowego MIZS, wlaczono wytacznie pacjentdw z
zapaleniem wielostawowym z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego
(RF-), albo pacjentow z rozszerzajacym zapaleniem nielicznostawowym; w podgrupie pacjentéw z
ogolnoustrojowym MIZS z czynng postacig zapalenia stawow, ale bez aktualnych objawow
ogolnoustrojowych uzyskano niejednoznaczne wyniki. Pacjenci z mtodzienczym LZS zostali
uwzglednieni jako oddzielna podgrupa, w ktorej oceniano skuteczno$¢, natomiast pacjentow z ERA
nie uwzgledniono w analizie skutecznosci.

Wszyscy pacjenci kwalifikujacy si¢ do badania JIA-1 otrzymywali tofacytynib w postaci tabletek
powlekanych podawany w dawce 5 mg dwa razy na dobe metodg otwartej proby lub tofacytynib w
postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala, podawane;j
dwa razy na dobe przez 18 tygodni (faza poczatkowa). Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz co
najmniej ACR30 w leczeniu MIZS pod koniec fazy prowadzonej metoda otwartej proby, zostali
zrandomizowani (w stosunku 1:1) do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci tabletek
powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego, albo do grupy
otrzymujacej placebo w 26-tygodniowej fazie badania prowadzonej metoda podwdjnie $lepej proby,
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi ACR30 w leczeniu
MIZS pod koniec fazy poczatkowej prowadzonej metoda otwartej proby lub u ktorych wystapit
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pojedynczy epizod zaostrzenia choroby w dowolnym momencie badania, zostali wykluczeni z udziatu
w badaniu. Lacznie do fazy poczatkowej prowadzonej metodg otwartej proby wiaczono 225
pacjentéw. Sposrdd tych pacjentow, 173 (76,9%) kwalifikowato si¢ do randomizacji do fazy
prowadzonej metoda podwdjnie §lepej proby, do grupy aktywnie leczonej tofacytynibem w postaci
tabletek powlekanych w dawce 5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w dawce
robwnowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciala, podawanej dwa razy na dobe¢ (n=88), albo do
grupy otrzymujacej placebo (n=85). Pig¢dziesigciu osmiu (65,9%) pacjentow w grupie leczonej
tofacytynibem i 58 (68,2%) pacjentow w grupie otrzymujacej placebo przyjmowato MTX podczas
fazy prowadzonej metodg podwojnie $lepej proby, co byto dozwolone, ale nie byto wymagane w
protokole.

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

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniu JIA-I zaostrzenie choroby w 44. tygodniu wystapito u znacznie mniejszego odsetka
pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych,
podawanego w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego w
dawce réwnowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej dwa razy na dobe, w
poréwnaniu z pacjentami z wielostawowym MIZS, ktorym podawano placebo. U znacznie wigkszego
odsetka pacjentdéw z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych
5 mg lub tofacytynibem w postaci roztworu doustnego uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50 i 70 w
leczeniu MIZS w 44. tygodniu, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (tabela 8).

Wyniki dotyczace odsetka pacjentow, u ktdrych wystapito zaostrzenie choroby oraz odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedzi ACR 30, 50 i 70 w leczeniu MIZS, byty lepsze w grupie
leczonej tofacytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe niz w grupie otrzymujgcej placebo w
nastepujacych podtypach MIZS: zapalenia wielostawowego RF+, zapalenia wielostawowego RF-,
rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego oraz mtodzienczego £.ZS i pokrywaty si¢ z wynikami
uzyskanymi dla calej populacji.

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

W badaniu JIA-I, w 2. tygodniu fazy poczatkowej prowadzonej metoda otwartej proby, odsetek
pacjentow z wielostawowym MIZS, u ktorych uzyskano odpowiedz ACR30 w leczeniu MIZS,
wyniost 45,03%.

Tabela 8: Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci u

pacjentdw z wielostawowym MIZS w 44. tygodniu* w badaniu JIA-1 (wszystkie
wartosci p < 0,05)
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Pierwszorzedowy Odsetek
punkt koncowy pacjentéw, u
(monitorowany pod Grupa ktorych wystapito Réznica (%)
katem bledu poddawana zaostrzenie wzgledem placebo
pierwszego rodzaju) leczeniu choroby (95% CI)
Wystapienie Tofacytynib 5 mg 28% -24.,7 (-40,8; -8,5)
zaostrzenia choroby dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 53%
(N=66)
Drugorzedowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa Réznica (%)
katem bledu poddawana Odsetek wzgledem placebo
pierwszego rodzaju) leczeniu odpowiedzi (95% CI)
ACR30 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 2% 24,7 (8,50; 40,8)
MIZS dwa razy na dobg¢
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACR50 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 67% 20,2 (3,72; 36,7)
MIZS dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 47%
(N=66)
ACR70 w leczeniu Tofacytynib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
MIZS dwa razy na dobe
(N=67)
Placebo 38%
(N=66)
Drugorzedowy punkt
koncowy
(monitorowany pod Grupa Réznica (%)
katem bledu poddawana Srednia wyliczona | wzgledem placebo
pierwszego rodzaju) leczeniu metoda LS (SEM) (95% CI)
Zmiana w stosunku do | Tofacytynib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
wartos$ci wyjsciowej dwa razy na dobe
we wskazniku (N=67; n=46)
niepetnosprawnosci Placebo 0,00 (0,04)
CHAQ w fazie badania | (N=66; n=31)
prowadzonej metoda
podwojnie Slepej proby

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire; Cl =
przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LS = metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares); n =
liczba pacjentdéw, u ktorych wystgpowaly objawy podczas wizyty; N = catkowita liczba pacjentow; MIZS =
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow; SEM = blad standardowy $redniej (ang. standard error of the

mean)

* 26-tygodniowa faza prowadzona metoda podwdjnie §lepej proby trwata od 18. tygodnia do 44. tygodnia

wlacznie, z uwzglednieniem dnia randomizacji i po nim.

Punkty koncowe monitorowane pod katem biedu pierwszego rodzaju sa testowane w nastepujacej kolejnosci:
zaostrzenie choroby, ACR50 w leczeniu MIZS, ACR30 w leczeniu MIZS, ACR70 w leczeniu MIZS, wskaznik
niepetnosprawnosci CHAQ.

W badaniu JIA-I, w fazie prowadzonej metodg podwojnie $lepej proby, kazdy z elementow
sktadowych odpowiedzi ACR w leczeniu MIZS wykazywat znaczacg poprawe w stosunku do wartosci
wyjsciowej w fazie badania prowadzonej metoda otwartej proby (dzien 1.) w 24. tygodniu i 44.
tygodniu u pacjentéw z wielostawowym MIZS leczonych tofacytynibem w postaci roztworu
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doustnego w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy
ciata, podawanej dwa razy na dobe, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Ocena sprawnosci fizycznej i jakoSci zycia zwigzana ze stanem zdrowia

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

w 44. tygodniu w stosunku do warto$ci wyjsciowej w fazie prowadzonej metoda podwojnie $lepej
proby u pacjentow z wielostawowym MIZS byla znaczaco mniejsza w grupie pacjentéw leczonych
tofacytynibem w postaci tabletek powlekanych w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub tofacytynibem

W postaci roztworu doustnego w dawce rownowaznej, wyliczonej na podstawie masy ciata, podawanej
dwa razy na dobe, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (tabela 8). Srednig zmiane w wynikach
wskaznika niepelnosprawnosci CHAQ w stosunku do wartosci wyjsciowej w fazie prowadzonej
metoda podwojnie slepej proby przypisano na korzys¢ tofacytynibu podawanego w dawce 5 mg dwa
razy na dobg¢ w porownaniu z placebo w leczeniu nastgpujacych podtypow MIZS: zapalenia
wielostawowego RF+, zapalenia wielostawowego RF-, rozszerzajacego zapalenia nielicznostawowego
oraz mtodzienczego L.ZS. Wyniki te pokrywaly si¢ z wynikami uzyskanymi dla catej badanej
populacji.

Dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z RZS

Badanie ORAL Surveillance (A3921133) byto szeroko zakrojonym (N = 4362) badaniem klinicznym
z randomizacja i1 aktywng grupg kontrolng, prowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego po jego wprowadzeniu do obrotu z udzialem pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow w wieku 50 lat i starszych z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych (do czynnikow ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych zalicza sig:
aktualne palenie tytoniu, rozpoznane nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, przedwczesna choroba
niedokrwienna serca w wywiadzie rodzinnym, choroba wiencowa w wywiadzie, w tym przebyty
zabieg rewaskularyzacji, pomostowanie tetnic wiencowych, zawat migénia sercowego, zatrzymanie
akcji serca, niestabilna dtawica piersiowa, ostry zespot wiencowy i wystgpowanie zmian
pozastawowych zwigzanych z RZS, np. guzkow reumatoidalnych, zespotu Sjogrena, niedokrwisto$ci
chordb przewlektych, objawow ze strony phuc). U wickszosci (ponad 90%) pacjentow leczonych
tofacytynibem, ktorzy wowczas lub w przesztoscei palili tyton, okres palenia wynosit ponad 10 lat,

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

Pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do grupy otwartej otrzymujacej tofacytynib w dawce
10 mg dwa razy na dobg, tofacytynib w dawce 5 mg dwa razy na dobg lub inhibitor TNF (inhibitorem
TNF byt albo etanercept podawany w dawce 50 mg raz na tydzien, albo adalimumab w dawce 40 mg
co drugi tydzien). Pierwszorzedowe punkty koncowe to: stwierdzone nowotwory ztosliwe

[z wytaczeniem niemelanocytowych nowotwordw skory (NMSC)] i stwierdzone powazne
niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE); taczna czesto$¢ wystepowania i statystyczna
ocena punktow koncowych byty zaslepione. Byto to badanie oparte na zdarzeniach. Jednym z
wymogow prowadzenia tego badania byta obserwacja co najmniej 1500 pacjentéw przez okres 3 lat.
Leczenie tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dob¢ w ramach badania przerwano z powodu
zaleznego od dawki zwigkszonego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ),

a pacjentom z tej grupy badania zmieniono dawke na 5 mg dwa razy na dobe. W przypadku pacjentow
z grupy leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe dane zebrane przed zmiang i po
zmianie dawki zostaty przeanalizowane w ich pierwotnie randomizowanej grupie leczenia.

Badanie nie spetito kryterium ,,non-inferiority” dla gtbwnego porownania skojarzonych dawek
tofacytynibu z inhibitorem TNF, poniewaz gorna granica 95% CI dla HR przekroczyta wczesniej
okreslone kryterium ,,non-inferiority” o wartosci 1,8 dla ocenianych MACE i ocenianych
nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem NMSC.

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

126



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

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano zwigkszenie, w porownaniu z leczeniem
inhibitorem TNF, czestosci wystepowania niezakonczonego zgonem zawatu mig$nia sercowego.
U pacjentow leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszonag, zalezng od dawki, Czgstos¢
ZChZZ w poréwnaniu z pacjentami leczonymi inhibitorem TNF (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Tabela 9: Czestos¢ wystepowania i wspolczynnik ryzyka dla MACE, zawalu mig$nia sercowego
i Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Tofacytynib, Tofacytynib, |Wszystkie dawki| Inhibitor TNF
5mgdwa razy | 10 mg dwa razy | tofacytynibu® (TNFi)
na dobe na dobe®

MACE®

IR (95% CI) na 100 PY

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

HR (95% CI) vs TNFi

1,24 (0,81; 1,91)

1,43 (0,94; 2,18)

1,33(0,91; 1,94)

MI ze skutkiem
$miertelnvm®

IR (95% CI) na 100PY

0,00 (0,00; 0,07)

0,06 (0,01; 0,18)

0,03 (0,01; 0,09)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (0,21; 5,11)

0,50 (0,10; 2,49)

M1 bez skutku
$miertelnego®

IR (95% CI) na 100 PY

0,37 (0,22; 0,57)

0,33 (0,19; 0,53)

0,35 (0,24; 0,48)

0,16 (0,07; 0,31)

HR (95% CI) vs TNFi

2,32 (1,02; 5,30)

2,08 (0,89; 4,86)

2,20 (1,02; 4,75)

7Chz7?°

IR (95% CI) na 100 PY

0,33 (0,19; 0,53)

0,70 (0,49; 0,99)

0,51 (0,38; 0,67)

0,20 (0,10; 0,37)

HR (95% CI) vs TNFi

1,66 (0,76: 3,63)

3,52 (1,74, 7,12)

2,56 (1,30; 5,05)

ZP?

IR (95% CI) na 100 PY

0,17 (0,08; 0,33)

0,50 (0,32; 0,74)

0,33 (0,23; 0,46)

0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

2,93 (0,79; 10,83)

8,26 (2,49; 27,43)

5,53 (1,70; 18,02)

772G

IR (95% CI) na 100 PY

0,21 (0,11; 0,38)

0,31 (0,17; 0,51)

0,26 (0,17; 0,38)

0,14 (0,06; 0,29)

HR (95% CI) vs TNFi

1,54 (0,60; 3,97)

2,21 (0,90; 5,43)

1,87 (0,81; 4,30)

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

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

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

Skroty: MACE = powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, MI = zawal migénia sercowego,
ZchZZ = zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, ZP = zatorowos¢ ptucna, ZZG = zakrzepica zyt gtebokich,
TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czgstos¢ wystegpowania, HR = wspolczynnik ryzyka, CI = przedziat
ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczono$¢

Nastepujace czynniki predykcyjne rozwoju zawatu migsnia sercowego (ze skutkiem $miertelnym i bez
skutku $miertelnego) zidentyfikowano z zastosowaniem modelu wielozmiennego Coxa z selekcja
wsteczng: wiek > 65 lat, pte¢ meska, palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, cukrzyca w wywiadzie
oraz choroba wiencowa w wywiadzie (ktora obejmuje zawal migsnia sercowego, chorobe wiencowa,
stabilng dusznice bolesng lub zabiegi w obszarze tetnic wiencowych) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nowotwory zlosliwe

U pacjentéw leczonych tofacytynibem zaobserwowano zwigkszenie, w poréwnaniu do leczenia
inhibitorem TNF, wystepowania nowotwordéw zto§liwych, z wyjatkiem NMSC, zwlaszcza raka ptuca
i chloniaka, oraz zwigkszenie czgsto$ci wystepowania NMSC.
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Tabela 10: Czesto$¢ wystepowania i wspoélezynnik ryzyka dla nowotworéw zlo§liwych?

Tofacytynib,
5 mg dwa razy
na dobe

Tofacytynib,
10 mg dwa razy
na dobe®

Wszystkie dawki
tofacytynibu®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Nowotwory zlosliwe
Z wyjatkiem NMSC

IR (95% CI) na 100 PY

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95% CI) vs TNFi

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)

Rak pluca

IR (95% CI) na 100 PY

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18; 0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95% CI) vs TNFi

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

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Chloniak

IR (95% CI) na 100 PY

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95% CI) vs TNFi

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65; 39,78)

NMSC

IR (95% CI) na 100 PY

0,61 (0,41; 0,86)

0,69 (0,47; 0,96)

0,64 (0,50; 0,82)

0,32 (0,18; 0,52)

HR (95% CI) vs TNFi

1,90 (1,04; 3,47)

2,16 (1,19; 3,92)

2,02 (1,17; 3,50)

2 Dla nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem NMSC, raka ptuc i chloniaka, na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub po jego przerwaniu az do konca badania. Dla NMSC na podstawie zdarzen wystepujacych
w trakcie leczenia lub w ciagu 28 dni od przerwania leczenia.

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

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

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

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

Smiertelnosé

U pacjentow leczonych tofacytynibem obserwowano wigksza $miertelno$¢ niz u pacjentéw leczonych
inhibitorami TNF. Smiertelno$¢ byta gtéwnie spowodowana zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
zakazeniami 1 nowotworami ztosliwymi.

Tabela 11: Czesto$¢ wystepowania i wspélezynnik ryzyka dla $miertelno$ci?
Tofacytynib 5 mg | Tofacytynib 10 mg | Tofacytynib w
dwa razy na dobe | dwa razy na dobe® | dowolnej dawce®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Zgon (z dowolnej przyczyny)
IR (95% CI) na 100 PY

HR (95% CI) vs TNFi
Zakazenia zakonczone
zgonem

IR (95% CI) na 100 PY

HR (95% CI) vs TNFi
Zdarzenia sercowo-
naczyniowe zakonczone
zgonem

IR (95% CI) na 100 PY

HR (95% CI) vs TNFi
Nowotwory zlosliwe
zakonczone zgonem

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

0,50 (0,33; 0,74)
1,49 (0,81; 2,74)

0,80 (0,57; 1,09)
2,37 (1,34; 4,18)

0,65 (0,50; 0,82)
1,91 (1,12;3,27)

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

0,08 (0,02; 0,20)
1,30 (0,29; 5,79)

0,18 (0,08; 0,35)
3,10 (0,84; 11,45)

0,13 (0,07; 0,22)
2,17 (0,62; 7,62)

0,06 (0,01; 0,17)

0,25 (0,13; 0,43)
1,26 (0,55; 2,88)

0,41 (0,25; 0,63)
2,05 (0,96; 4,39)

0,33 (0,23; 0,46)
1,65 (0,81; 3,34)

0,20 (0,10; 0,36)

0,02 (0,00; 0,11)
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b Grupa leczenia tofacytynibem w dawce 10 mg dwa razy na dobe obejmuje dane od pacjentow, ktorzy w wyniku
modyfikacji badania przeszli z tofacytynibu 10 mg dwa razy na dobe na tofacytynib 5 mg dwa razy na dobe.

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

Skroty: TNF = czynnik martwicy nowotworu, IR = czgsto$é wystepowania, HR = wspotczynnik ryzyka,

Cl = przedziat ufnosci, PY = pacjentolata, Inf = nieskonczonos¢

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchianianie i dystrybucija

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

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji wynosi 87 1. Okoto 40% krazacego tofacytynibu wiaze si¢
z bialkami osocza. Tofacytynib wigze si¢ gtdwnie z albuminami i nie wydaje si¢, aby wigzat si¢ z
kwasng a1l-glikoproteing. Tofacytynib rozprowadza si¢ rOwnomiernie pomigdzy krwinkami
czerwonymi a 0soczem.

Metabolizm i eliminacja

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U o0s6b z fagodnymi (klirens kreatyniny 50-80 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—

49 ml/min) oraz ci¢zkimi (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystepowaty
wigksze o, odpowiednio, 37%, 43% 1 123% wartosci AUC w porownaniu do 0s6b z prawidtowa
czynno$cig nerek (patrz punkt 4.2). U o0séb ze schylkowg niewydolno$cig nerek (ESRD) wptyw
dializy na catkowity klirens tofacytynibu byt stosunkowo niewielki. Po podaniu pojedynczej dawki

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

Zaburzenia czynnosci watroby

U 0s6b z tagodnymi (klasa A w skali Childa-Pugha) i umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby wystepowaly wigksze o, odpowiednio, 3% i 65% wartosci AUC w
porownaniu do wartosci wystepujacych u osob z prawidlowa czynnoscig watroby. W badaniach
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klinicznych nie oceniano stosowania tofacytynibu u 0sob z ci¢zkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4), ani u pacjentéw z dodatnim wynikiem testu
na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Interakcje

Tofacytynib nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzyméw CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4) i nie jest inhibitorem izoenzymow UGTs (UGT1AL,
UGT1A4, UGT1A6, UGTL1A9 ani UGT2B7). Tofacytynib nie jest inhibitorem MDR1,
OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ani MRP w klinicznie istotnych stgzeniach.

Farmakokinetyka u dzieci i mtodziezy z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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

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

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

W badaniach prowadzonych na mtodych zwierzgtach nie uzyskano zadnych obserwacji zwigzanych ze
stosowaniem tofacytynibu, ktore sugerowatyby wigksza wrazliwo$¢ populacji mtodych osobnikow w
poréwnaniu z dorostymi osobnikami. W badaniu dotyczgcym ptodnosci mtodych szczuréw nie
stwierdzono toksycznos$ci rozwojowej, szkodliwego wplywu na dojrzewanie plciowe ani toksycznego
wplywu na reprodukcje (zdolnos$¢ kojarzenia si¢ w pary i ptodnos¢) po osiagnigciu dojrzatosci
ptciowej. W jednomiesiecznym badaniu prowadzonym na mtodych szczurach i 39-tygodniowym
badaniu prowadzonym na mtodych matpach zaobserwowano, ze stosowanie tofacytynibu wplywa na
parametry immunologiczne i hematologiczne w sposob zgodny z hamowaniem aktywnosci JAK1/3

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Aromat winogronowy [zawierajacy glikol propylenowy (E1520), gliceryne (E422) i naturalne
aromaty]

Kwas chlorowodorowy

Kwas mlekowy (E270)

Woda oczyszczona

Sodu benzoesan (E211)

Sukraloza (E955)

Ksylitol (E967)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu

Wyrzuci¢ po uptywie 60 dni od pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnej butelce i opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Biate butelki z HDPE o pojemnosci 250 ml, zawierajace 240 ml roztworu doustnego,

zZ zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, polipropylenowym zamknigciem z wktadka z PP,

uszczelniong indukcyjnie uszczelka z folii aluminiowej, oraz strzykawke doustng o pojemnosci 5 ml z
podziatkg 3,2 ml, 4 mli 5 ml.
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System zamykania pojemnika wyposazony jest rOwniez w nasadke typu Press-In Bottle Adapter
(PIBA) z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE).

Wielko$¢ opakowania: kazde opakowanie zawiera jedng butelke, jedna nasadke typu Press-In Bottle
Adapter (PIBA) i jedna strzykawke doustng z podziatka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1178/015

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 marca 2017

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 marca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.08.2024

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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