KISA URUN BILGISi

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XELJANZ® 5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her film kapli tablet, 5 mg tofasitinibe esdeger 8,078 mg tofasitinib sitrat tuzu igerir.
Yardimc1 madde(ler):

Her tablet ayrica 62,567 mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) icermektedir.
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Beyaz ya da beyazimsi yuvarlak ¢abuk salimli film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit

XELJANZ, bir veya daha fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD)
tedavisine yeterli cevap alinamayan veya DMARD intoleransi olan orta veya siddetli aktif
romatoid artritli (RA) erigkin hastalarda metotreksat (MTX) ile kombine olarak endikedir.
XELJANZ MTX intoleransi olan veya MTX kullanim1 uygun olmayan hastalarda monoterapi
olarak wverilebilir. Biyolojik anti-romatizmal ilaglarla (DMARD) veya azatiyopirin ve
siklosporin gibi potent immiinosiipresiflerle kombine edilmemelidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.5).

Psoriatik artrit

XELJANZ, onceki DMARD tedavisine yeterli cevap alinamayan veya DMARD intoleransi
olan aktif psoriatik artritli (PsA) erigskin hastalarda MTX ile kombine olarak endikedir (bkz.
boliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
XELJANZ tedavisi, XELJANZ’1n endike oldugu durumlarin teshis ve tedavisinde deneyimli

uzman hekimler tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Romatoid artrit ve psériatik artrit
Tavsiye edilen doz, glinde iki kez uygulanan 5 mg’dir.



Doz ayarlamasi
Metotreksat ile kombinasyon halinde kullanildiginda herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Doza ara verilmesi veya kesilmesi
Hastada ciddi bir enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda enfeksiyon kontrol altina alinana kadar
tedaviye ara verilmelidir.

Lenfopeni, ndtropeni ve anemi gibi doz ile alakali laboratuvar anormalliklerinin yonetilmesi
icin XELJANZ’a ara verilmesi gerekebilir. Laboratuvar anormalliklerinin siddetine bagl
olarak doza gecici olarak ara verilmesi veya tamamen birakilmasi 6nerilmektedir (bkz. tablo
1,2,3).

Mutlak lenfosit sayis1 (ALC) <750 hiicre/ mm?’iin altinda olan hastalarda tedaviye baglanmasi
tavsiye edilmemektedir.

Tablo1: Diisiik Mutlak Lenfosit Sayis1

Diisiik Mutlak Lenfosit Degeri (ALC) (bkz. boliim 4.4)

Lab Degeri

(hiicre/mm?) Tavsiye
ALC =750 Doz korunur.
ALC 500-750 Bu araliktaki kalic1 diisiisler i¢in (rutin testlerde bu aralikta 2 ardigik

deger) ALC 750 hiicre/mm®’den biiyiik olana kadar XELJANZ
dozu diistirtiliir ya da tedaviye ara verilir.

Giinde iki kere 5 mg XELJANZ alan hastalarda tedaviye ara verilir.
ALC 750 hiicre/mm*’den biiyiik oldugunda tedaviye klinik olarak
uygun sekilde devam edilir.

<500

Laboratuvar degerleri 7 giin icinde tekrarlanan testlerle
dogrulandiysa XELJANZ tedavisi kesilir.

Mutlak nétrofil sayis1 (ANC) <1000 hiicre/ mm® altinda olan hastalarda tedaviye baslanmasi

tavsiye edilmemektedir.

Tablo2: Diisiik Mutlak Notrofil Sayisi

Diisiik Mutlak Notrofil Sayis1 (ANC) (bkz. boliim 4.4)

Lab Degeri
(hiicre/mm?)

Tavsiye

ANC >1.000

Doz korunur.

ANC 500-1.000

Bu araliktaki kalic1 diisiisler i¢in (rutin testlerde bu aralikta 2 ardisik
deger), ANC>1.000 hiicre/mm’ olana kadar XELJANZ dozu
diistiriiliir ya da tedaviye ara verilir.

Giinde iki kere 5 mg XELJANZ alan hastalarda tedaviye ara verilir.
ANC >1.000 hiicre/mm?® oldugunda, tedaviye klinik olarak uygun
sekilde devam edilir.

ANC<500

Laboratuvar degerleri 7 giin iginde tekrarlanan testlerle
dogrulandiysa XELJANZ tedavisi kesilir.

Hemoglobin seviyeleri 9 g/dL’nin altinda olan hastalarda tedaviye baslanmasi tavsiye

edilmemektedir.

Tablo3: Diisilk Hemoglobin degeri




Diisiik Hemoglobin Degeri (Hgb) (bkz. boliim 4.4)

Lab Degeri

(g/dL) Tavsiye

Hgb >9,0 veya oOnceki | Doz korunur.
degere gore <2 g/dL
diisiis

Hgb <8,0 veya oOnceki | Hemoglobin  degerleri  normallesene  kadar XELJANZ
degere gore >2 g/dL | uygulamasina ara verilir.

distis  (tekrar  testi
dogrulanmis)

Uygulama sekli:
XELJANZ, oral yoldan yemeklerle birlikte veya tek basina alinabilir.

Yutma gii¢liigii ¢ceken hastalar icin XELJANZ 5 mg tabletler ezilerek ve su ile alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi ile i¢in doz ayarlamasi asagidaki tabloda verilmistir.
Bobrek Kreatinin Doz Ayarlamasi
Yetmezligi | Klirensi y

Hafif 50-80 mL/dak Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Orta 30-49 mL/dak Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Siddetli <30 mL/dak Doz giinde bir kez 5 mg’a diisiirilmelidir Siddetli
bobrek  yetmezligi olan hastalar hemodiyaliz
sonrasinda bile azaltilmis dozda kalmalidir (bkz. boliim
5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi ile i¢in doz ayarlamasi asagidaki tabloda verilmistir.

Karacng.evlj Simiflandirma Doz Ayarlamasi

yetmezIigi

Hafif Child Pugh A Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Orta Child Pugh B Doz giinde bir kez 5 mg’a diisiiriilmelidir (bkz. boliim
5.2).

Siddetli Child Pugh C XELJANZ  siddetli  karaciger  yetmezliginde
kullanilmamalidir (bkz.bolim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:

XELJANZ’in 0 yasindan 18 yasa kadar olan ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Bu yas grubu ile ilgili veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas ve lizeri hastalarda sinirli veri
vardir.

lag etkilesimi



XELJANZ dozu sitokrom P4503 A4’{in potent inhibitorii (6rn. ketokonazol) kullanan hastalarda
yartya diisiiriilmelidir. Orta derecede CYP3A4 inhibisyonu ve ayni zamanda potent CYP2C19
inhibisyonu yapan (6rn. flukonazol) bir veya daha fazla ilac1 beraber kullanan hastalarda
XELJANZ dozu giinde 5 mg’a diisiiriilmelidir (bkz. bolim 4.4 ve 4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye ya da bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik durumunda.

e Aktif tiiberkiiloz (TB), sepsis veya firsat¢r enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlarda
(bkz. bolim 4.4).

e Ciddi karaciger yetmezliginde (bkz. boliim 4.2).

e Hamilelik ve emzirme doneminde (bkz. bdliim 4.6).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diger tedaviler ile kombinasyon

XELJANZ, artmis immiinosupresyon ve enfeksiyon riski olasiligl nedeni ile tiimor nekrozu
faktorii (TNF) antagonistleri, interlokin (IL)-1R antagonistleri, IL-6R antagonistleri, anti-CD20
monoklonal antikorlari, IL-17 antagonistleri, IL-12/IL-23 antagonistleri, anti-integrinler,
selektif ko-stimiilasyon modiilatorleri gibi biyolojikler ve azatiyoprin, 6-merkaptopiirin,
siklosporin ve takrolimus gibi potent immiinosupresanlar ile birlikte ¢alisilmamistir ve bu
ilaclarla kombine kullanimindan kac¢inilmalidir.

Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda, XELJANZ’1n MTX kombinasyonu ile goriilen advers
olaylarin insidans1 XELJANZ monoterapisine kiyasla daha ytiksektir.

XELJANZ’1n fosfodiesteraz 4 inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanimi klinik olarak
calisilmamistir.

Ciddi enfeksiyonlar

XELJANZ tedavisi alan hastalarda bakteriyel, mikobakteriyel, invazif fungal, viral ya da diger
firsatg1 patojenlere bagl ciddi ve bazi durumlarda fatal enfeksiyonlar bildirilmistir. Firsatci
enfeksiyon riski Asya cografyasinda daha yiiksektir (bkz. boliim 4.8). Kortikosteroid kullanan
RA hastalar enfeksiyona yatkinlik gosterebilir.

XELJANZ, lokal enfeksiyonlar da dahil olmak iizere aktif enfeksiyonu olan hastalara
baslanmamalidir.

Asagidaki durumlarda XELJANZ’a baslamadan 6nce tedavinin hastalar agisindan faydalar1 ve
riskleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

e Tekrarlayici enfeksiyonlari olan hastalar,

e Ciddi ya da firsat¢1 enfeksiyon gecmisi olan hastalar,

e Endemik mikoz bulunan yerlerde yasamis ya da buralara seyahat etmis olan hastalar,
e Enfeksiyona yatkinliga neden olabilecek altta yatan kosullar1 bulunan hastalar.

XELJANZ ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra hastalar enfeksiyon belirtileri ve
semptomlari agisindan yakindan izlenmelidir. Hastada ciddi bir enfeksiyon, firsat¢i enfeksiyon
ya da sepsis ortaya ¢ikmasi halinde ilaca ara verilmelidir. XELJANZ tedavisi sirasinda yeni bir
enfeksiyon goriilen bir hastaya, immiinitesi zayiflamis bir hasta i¢in gerekli, tanisal testler
derhal ve eksiksiz olarak yapilmali, uygun antimikrobiyal tedavi baslamali ve hasta yakindan
izlenmelidir.



Genel olarak yash ve diyabeti olan popiilasyonda enfeksiyon siklig1 daha yiiksek oldugundan,
bu gruptaki hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8).

Lenfopeni derecesindeki artis ile enfeksiyon riski daha ytiksek olabilir. Hastalardaki enfeksiyon
riskini degerlendirirken lenfosit sayisina dikkat edilmelidir. Tedavinin durdurulmasi ve
lenfopeni i¢in izlenme kriterleri boliim 4.2°de belirtilmistir.

Tiiberkiiloz
XELJANZ tedavisinden once hastalar risk ve yarar acisindan degerlendirilmelidir:
¢ TB’ye maruz kalmis hastalar,
e Endemik TB bulunan yerlerde yasamis ya da buralara seyahat etmis olan hastalar.

XELJANZ tedavisinden once ve tedavi siliresince periyodik olarak hastalar latent ya da aktif
enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli ve tetkik edilmelidir.

Latent TB enfeksiyonu testi pozitif ¢ikan hastalar XELJANZ uygulamas1 dncesi standart bir
antimikobakteriyel ajan ile tedavi edilmelidir.

Yeterli tedavi almis oldugu dogrulanamayan latent ya da aktif TB ge¢misi olan hastalarda ve
latent TB testi negatif oldugu halde TB enfeksiyonu agisindan risk faktorleri bulunan hastalar
icin XELJANZ tedavisinden Once anti-tiiberkiiloz tedavi gerekliligi degerlendirilmelidir. TB
tedavisinde deneyimli bir uzman tarafindan yapilan konsiiltasyon ile hastalarin anti-tiiberkiiloz
tedavisi i¢cin uygunluk kararinin verilmesi 6nerilmektedir. Tedaviye baslamadan 6nce latent TB
enfeksiyonu testi negatif c¢ikan hastalar da dahil olmak iizere hastalar TB belirtileri ve
semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Viral reaktivasyon
XELJANZ klinik caligmalarinda herpes viriis reaktivasyonu (6rnegin herpes zoster) dahil
olmak tizere viral reaktivasyon olgular1 gézlenmistir. XELJANZ ile tedavi edilen asagidaki
hasta gruplarinda herpes zoster goriilme insidansinda artis goriilmiistiir:

e Japon ve Koreli hastalarda.

e ALC 1.000 hiicre/mm?®’den az olan hastalarda (bkz. bolim 4.2).

¢ Daha 6nceden 2 veya daha fazla biyolojik DMARD alan alan uzun siireli RA hastalarinda.

XELJANZ’1n kronik viral hepatit reaktivasyonu tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Tarama
sirasinda Hepatit B ya da C i¢in pozitif sonug veren hastalar, klinik ¢aligmalardan ¢ikarilmistir.
XELJANZ ile tedaviye baglanmadan once klinik kilavuzlar dogrultusunda viral hepatit i¢in
tarama yapilmalidir.

Malignite ve lenfoproliferatif hastalik

Tedavisi basariyla sonuglanmis melanom disi cilt kanseri (NMSC) disinda bilinen malignite
hikayesi veya mevcut malignitesi olan hastalarda XELJANZ tedavisine baglamadan 6nce veya
malignite gelistiren hastalarda XELJANZ tedavisine devam etme karar1 vermeden once risk
yarar degerlendirilmesi yapilmalidir. XELJANZ’in maligniteye karst hastanin savunma
sistemini etkileme ihtimali vardir.

XELJANZ ile tedavi edilen hastalarda lenfoma olgular1 gozlenmistir. RA hastalarinda, 6zellikle
de yiiksek hastalik aktivitesine sahip olanlarda genel popiilasyona kiyasla lenfoma gelisim riski
daha yiiksek (birkac kata kadar) olarak gézlemlenmistir. XELJANZ’ 1n lenfoma gelisimine olan
etkisi bilinmemektedir.

Akciger kanseri, meme kanseri, melanoma, prostat kanseri ve pankreas kanserinin de i¢inde
oldugu diger maligniteler klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi aragtirmalarda goriilmiistiir.

XELJANZ’1n malignite gelisimine ve seyrine olan etkisi bilinmemektedir.

Melanom dis1 cilt kanseri



XELJANZ ile tedavi edilen hastalarda NMSC rapor edilmistir. Cilt kanseri i¢in artmis risk
tasiyan hastalar i¢in periyodik cilt muayenesi Onerilmektedir (bkz. boliim 4.8 tablo 4).

Interstisyel akciger hastaligi

Kronik akciger hastaligi hikayesi olan hastalarda enfeksiyona daha yatkin olmalar1 nedeniyle
dikkatli olunmasi 6nerilir. Interstisyel akciger hastaligi olaylar1 (bazilarinin 6liimciil sonuglari
olmustur) XELJANZ ile tedavi edilen RA hastalarinda klinik ¢calismalarda ve pazarlama sonrasi
arastirmalarda bildirilmistir. Bu olaylarda Janus kinaz (JAK) inhibisyonunun etkisi
bilinmemektedir. Asyali RA hastalarinin interstisyel akciger hastaligi riskinin daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Bu sebeple bu hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Gastrointestinal perforasyon

XELJANZ ile yiritilen klinik caligmalarda gastrointestinal perforasyon olgular1 rapor
edilmistir ancak bu olaylarda JAK inhibisyonunun rolii bilinmemektedir. Gastrointestinal
perforasyon riski artmis olan (6rnegin divertikiilit ge¢misi, kortikosteroidler ve/veya non
steroidal antiinflamatuvar ilaglarla birlikte kullanim) hastalarda XELJANZ dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Yeni baslayan abdominal belirti ve bulgular ile hastaneye basvuran hastalar,
gastrointestinal perforasyonun erken tanisina yonelik olarak derhal degerlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler risk

RA ve PsA hastalar1 kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek risk altindadir. XELJANZ
ile tedavi edilen hastalarda risk faktorleri (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi) normal standart
bakim kapsaminda yonetilmelidir.

Karaciger enzimleri

XELJANZ kullanimi bazi hastalarda karaciger enzimi yiikselmesinde artis ile
iligkilendirilmistir (bkz. boliim 4.8 karaciger enzim testleri). Bu sebeple alanin aminotransferaz
(ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST) degerleri yiiksek olan hastalarda o6zellikle
potansiyel hepatotoksik bir ajan olan MTX ile birlikte XELJANZ tedavisine baslanmasi
diisiintiliiyorsa dikkatli olunmalidir. Baslangici takiben potansiyel ilaca bagh karaciger hasari
olgularin1 belirleyebilmek i¢in karaciger testleri rutin olarak takip edilmeli ve karaciger
enzimlerindeki yiikselmenin sebepleri hizlica arastirilmalidir. Eger ilaca bagli karaciger
hasarindan siiphelenilirse, bu teshis ortadan kalkana kadar XELJANZ tedavisine ara
verilmelidir.

Hipersensitivite

Pazarlama sonrasi deneyimlerde tofasitinib kullanimi ile ilgili hipersensitivite olgulari
raporlanmistir. Anjiyoddem ve lrtiker dahil ciddi alerjik reaksiyonlar goriilmiistiir. Herhangi
ciddi bir alerjik veya anaflaktik reaksiyonun goériilmesi durumunda tofasitinib tedavisi derhal
kesilmelidir.

Laboratuvar parametreleri

Lenfositler

XELJANZ tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda artmis lenfopeni insidansi ile
iliskilendirilmistir. Lenfosit sayismin 750 hiicre/mm®’{in altina inmesi, ciddi enfeksiyon
insidansinda artis ile iliskili bulunmustur. Lenfosit degerinin 750 hiicre/mm?>’den daha diisiik
oldugu dogrulanan hastalarda XELJANZ tedavisine baglanmasi veya devam edilmesi
onerilmemektedir. Lenfosit seviyesi baslangicta ve ardindan her 3 ayda bir izlenmelidir.
Lensofit sayis1 baz alinarak onerilen diizenlemeler i¢in boliim 4.2’ye bakiniz.

Notrofiller

XELJANZ tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda artmis nétropeni (<2.000 hiicre/mm?)
insidans1 ile iliskilendirilmistir. ANC degerinin 1.000 hiicre/mm?*’den daha diisiik olan
hastalarda XELJANZ tedavisine baglanmas1 6nerilmemektedir. Tedavi baglangicinda, 4-8 hafta



sonra ve ardindan her 3 ayda bir notrofil sayilar1 izlenmelidir. ANC baz alinarak onerilen
diizenlemeler i¢in boliim 4.2’ye bakiniz.

Hemoglobin

XELJANZ tedavisi hemoglobin seviyesinde diislis ile iliskilendirilmistir. Hemoglobin
degerinin 9 g/dL’nin altinda olan hastalarda XELJANZ tedavisine baglanmasi
onerilmemektedir. Hemoglobin seviyesi, baslangicta, tedavi baglangicindan 4-8 hafta sonra ve
ardindan her 3 ayda bir izlenmelidir. Hemoglobin seviyesi baz alinarak onerilen diizenlemeler
icin boliim 4.2’ye bakiniz.

Lipid degerlerinin izlenmesi

XELJANZ tedavisi, total kolesterol, diisiik yogunluklu Ilipoprotein (LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi lipid parametrelerindeki artislar ile iliskilendirilmistir.
Maksimum etkiler genellikle 6 hafta icinde gozlenmistir. Lipid parametrelerinin
degerlendirilmesi XELJANZ ile tedavinin baslamasindan 8 hafta sonra ger¢eklestirilmelidir.
Hastalar, hiperlipidemi tedavisine yonelik klinik kilavuzlara gore tedavi edilmelidir. XELJANZ
ile iligkilendirilen total ve LDL kolesterolii artiglari, statin tedavisi ile tedavi 6ncesi seviyelere
diistiriilebilmektedir.

Asilamalar

XELJANZ tedavisine baglamadan tiim hastalarin asilarinin giincel bagisiklama kilavuzlarina
uygun olarak tamamlanmasi tavsiye edilmektedir. Canli asilarin, XELJANZ ile birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir. XELJANZ tedavisinden once canli as1 kullanim
kararinda hastanin 6nceden var olan immiinosupresyonu géz oniinde tutulmalidir.

Profilaktik zoster asis1, asilama kilavuzlarina uygun olarak diigtiniilmelidir. Uzun siiredir RA’s1
olan ve daha Once iki veya daha fazla biyolojik DMARD almis hastalara 6zel dikkat
gosterilmelidir. Canli zoster asis1 uygulaniyorsa, yalnizca bilinen sugicegi dykiisii olan veya
varisella zoster virlisii (VZV) i¢in seropozitif olan hastalara yapilmalidir. Sucgicegi dykiisii
stipheli veya giivenilmez olarak kabul edilirse, VZV'ye kars1 antikor testi yapilmasi 6nerilir.

Canl1 as1 ile agilama XELJANZ tedavisinin baslamasindan en az 2 hafta ancak tercihen 4 hafta
oncesinde veya immiinomodiilator tibbi iirtinler i¢in gegerli giincel agilama kilavuzlari uyarinca
yapilmalidir. XELJANZ tedavisi alan hastalarda, canli agilar yoluyla enfeksiyonlarin sekonder
olarak aktarimi konusunda veri bulunmamaktadir.

Bu tibbi iiriin, her tablette 62,567 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin XELJANZ’1n farmakokinetigini (PK) etkileme potansiyelleri

XELJANZ, CYP3A4 ile metabolize edildiginden, CYP3A4’ii inhibe eden ya da indiikleyen
ilaglar ile etkilesimi olabilir. XELJANZ maruziyeti, potent CYP3 A4 inhibitorleri (ketokonazol)
ya da orta derecede CYP3A4 ve potent CYP2C19 (6rn. flukonazol) inhibisyonuna sebep olan
bir veya birkag ilacin beraber kullanilmasi ile artar (bkz. boliim 4.2).

XELJANZ maruziyeti potent CYP indiikleyicileri (6rn. rifampin) ile birlikte uygulandiginda
azalmaktadir. Tek basma CYP2C19 ya da P-glikoprotein inhibitdrlerinin XELJANZ
farmakokinetigini belirgin bir sekilde degistirmesi beklenmez.

Ketokonazol (giiclii bir CYP3A4 inhibit6rii), flukonazol (orta derecede bir CYP3A4 ve potent
CYP2C19 inhibitorii), takrolimus (hafif CYP3A4 inhibitorii) ve siklosporin (orta derecede bir
CYP3A4 inhibitorii) ile birlikte kullanimi XELJANZ EAA’sin1 arttirirken rifampisin (potent
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CYP indiikleyicisi) XELJANZ EAA’sm1 diistirmektedir. XELJANZ’in potent CYP
indiikleyicileri (6rn. rifampisin) ile birlikte kullanilmasi klinik cevap alinamamasina veya klinik
cevabin azalmasina sebep olabilir (bkz. sekil 1). XELJANZ 1n potent CYP3A4 indiikleyicileri
ile birlikte kullanilmas1 6nerilmemektedir. Ketokonazol ve flukonazol ile birlikte kullanilmas1
XELJANZ’in Chaks degerini arttirirken takrolimus, siklosporin ve rifampisin ile birlikte
kullanilmast XELJANZ’1n Cnaks degerini azaltmaktadir. RA hastalarinda MTX ile eszamanli
olarak uygulamanin (haftada bir kez 15-25 mg MTX), XELJANZ farmakokinetigi tizerinde bir
etkisi olmamastir.

SEKIL 1. DIGER ILACLARIN XELJANZ FARMAKOKINETIGI (PK) UZERINE ETKISI

Birlikte kullanildigi PK Oran ve 90% GA Oneri
llaglar
CYP3A Inhibitord EAA
Ketokonazol XELJANZ dozunu diisiiriiniiz?
Cmaks -
CYP3A & CYP2C19 Inhibitori o
Flukonazol EAA o XELJANZ dozunu distrinaz?
Cmaks -
O akator EAA . Etkilligi distirebilir
Cmaks L
Metotreksat EAA |-:-| Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Cmaks
Takrolimus EAA H XELJANZ'In Takrolimus ile birlikte
Cmaks - kullammindan kaciniimahdir.
Siklosporin EAA o XELJANZ 1n Siklosporin ile birlikte
Cmaks - Kullanimindan kaginmiimahdir.
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Referansa bagil oran

Not: Referans gruba XELJANZ tek basina uygulanmistir.
 XELJANZ dozu giinde 5 mg’a diisiiriilmelidir (bkz. b6liim 4.2).

XELJANZ’1n diger ilaclarin PK’larini etkileme potansiyeli

Saglikli kadin goniillilerde tofasitinibin birlikte uygulandigi oral kontraseptiflerin
(levonorgestrel ve etinil estradiyol) farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmadig1 gdsterilmistir.

RA hastalarinda tofasitinibin haftada bir kez 15-25 mg MTX ile birlikte uygulanmasi, MTX
EAA ve Cmaks degerlerini sirastyla %10 ve %13 oraninda diistirmiistiir. MTX maruziyetindeki
diisiis miktari, bireysel MTX dozunda ayarlama yapilmasini gerektirmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Klinik etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye



Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara XELJANZ tedavisi sirasinda ve son dozdan 4
hafta sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

XELJANZ’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Ihtiyati tedbir olarak XELJANZ gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. bliim 4.3).

Laktasyon donemi

Tofasitinibin insan siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir. Fakat emzirilen bebege zararli
olabilme riski goz ardi edilemez. Tofasitinib emziren si¢anlarda siite ge¢mistir (bkz. bolim
5.3). Ihtiyati tedbir olarak XELJANZ kullanimi laktasyon déneminde kontrendikedir(bkz.
boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Tofasitinibin insan iiremesi lizerine etkisini belirlemek i¢in formal bir ¢aligma yapilmamistir.
Tofasitinib disi sicanlarin fertilitesini bozarken erkek sicanlarin fertilitesi lizerine etkisi yoktur
(bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Tofasitinibin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8 [listenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Romatoid artrit

En yaygin goriilen ciddi advers reaksiyonlar, ciddi enfeksiyonlar olmustur (bkz. bolim 4.4).
XELJANZ kullanimi ile en yaygin bildirilen ciddi enfeksiyonlar pndmoni, seliilit, herpes
zoster, idrar yolu enfeksiyonlari, divertikiilit, apandisittir. Firsat¢1 enfeksiyonlar arasindan TB,
ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar, kriptokok, histoplasmoz, 6zofageal kandidiyaz,
multidermatomal herpes zoster, sitomegaloviriis, BK viriisii enfeksiyonlar1 ve listeriyoz
XELJANZ kullanimi ile bildirilmistir. Baz1 hastalar, lokalize yerine yayilmis enfeksiyon
bulgulart ile bagvurmustur. Klinik ¢alismalarda bildirilmeyen diger ciddi enfeksiyonlar da
ortaya ¢ikabilir (6rn. koksidiyoidomikoz).

Kontrollii klinik g¢alismalarda ilk 3 ay boyunca en yaygin olarak rapor edilen advers
reaksiyonlar, bag agrisi, list solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, diyare, mide bulantisi
ve hipertansiyon olmustur.

Cift-kor, plasebo veya MTX kontrollii caligmalarin ilk 3 ayinda herhangi bir advers reaksiyona

bagli olarak tedaviyi birakma oranit XELJANZ alan hastalar icin %3,8’dir. Tedavinin
birakilmasi ile sonug¢lanan en yaygin enfeksiyonlar, herpes zoster ve pndmonidir.

Psoriatik Artrit



Genel olarak, XELJANZ ile tedavi edilen PsA hastalarinda gozlenen giivenlilik profili
XELJANZ ile tedavi edilen RA hastalarinda gozlenen giivenlilik profili ile uyumludur.

RA ve PsA hastalarinda yapilan klinik ¢alismalara gore advers ilag reaksiyonlari, sistem/organ
sinifi ve asagida belirtilen sisteme gore belirlenmis siklik kategorisine gore siniflandirilmistir;
cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (> 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) . Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore yer
almaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Idrar yollar1 enfeksiyonu, bronsit, herpes zoster, influenza, siniizit, farenjit,
pndmoni, nazofarenjit

Yaygin olmayan : Herpes simpleks, viral enfeksiyon, viral gastroenterit, seliilit, piyelonefrit,
divertikiilit, tiiberkiiloz

Seyrek :Urosepsis, sitomegalovirus enfeksiyonu, ensefalit, nekrotizan fasiit,
dissemine tiiberkiilloz, Pnémosistis jiroveci pnémonisi, stafilokokal
bakteremi, atipik mikobakteriyel enfeksiyon, bakteriyemi, sepsis, bakteriyel
artrit, bakteriyel pndmoni, pndmokokal pndmoni

Cok seyrek :Mikobakteriyum avium kompleks enfeksiyonu, merkezi sinir sistemi
tiiberkiilozu, kriptokokal menenjit

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan : Melanom dis1 cilt kanseri

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin : Anemi
Yaygin olmayan : Noétropeni, lenfopeni, lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor : Ilaca asir1 duyarlilik*, anjiyoddem™*, tirtiker*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan : Dehidratasyon, hiperlipidemi, dislipidemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Insomnia

Sinir sistemi hastalhiklari
Yaygin : Bag agris1
Yaygin olmayan : Parestezi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin : Hipertansiyon

Solunum, gégiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin : Okstirtik
Yaygin olmayan : Siniis konjesyonu, dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Diyare, bulant1, dispepsi, gastrit, kusma, abdominal agr1

Hepato-biliyer hastahklar
Yaygin olmayan : Hepatik steatoz
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Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Yaygin : Dokdinti
Yaygin olmayan : Pruritus, eritem

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Yaygin . Artralji
Yaygin olmayan : Tendinit, eklem sisligi, muskuloskeletal agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Periferik 6dem, pireksi, yorgunluk
Arastirmalar
Yaygin : Kan kreatin fosfokinaz diizeyi artisi

Yaygin olmayan : Hepatik enzim artis1, transaminaz artisi, anormal karaciger test sonuglari,
gama-glutamiltransferaz artigi, kan kreatinin artis1, kan kolesterol diizeyi artigi, diisiik dansite
lipoprotein artisi, kilo artist

Sakatlanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan : Ligamentte burkulma, kas gerilmesi
* Spontan raporlanan veri

Secilmis van etkilerin aciklanmasi

Genel enfeksiyonlar

Romatoid artrit

0-3 ay boyunca, kontrollii klinik Faz 3 ¢alismalarinda, 5 mg BID (toplam 616 hasta) ve 10 mg
BID (toplam 642 hasta) XELJANZ monoterapi gruplarindaki enfeksiyon oranlari, sirasiyla
%16,2 (100 hasta) ve %17,9 (115 hasta) iken, plasebo grubunda (toplam 122 hasta) bu oran
%18,9 (23 hasta) olmustur. DMARD kombinasyon tedavisi iceren kontrollii Faz 3
caligmalarinda, 5 mg BID (toplam 973 hasta) ve 10 mg BID (toplam 969 hasta) XELJANZ art1
DMARD gruplarindaki ilk 3 aydaki enfeksiyon oranlari, sirasiyla %21,3 (207 hasta) ve %21,8
(211 hasta) iken plasebo artt DMARD grubunda (toplam 559 hasta) bu oran %18,4 (103 hasta)
olmustur.

En yaygin rapor edilen enfeksiyonlar, iist solunum yolu enfeksiyonu ve nazofarenjit olmustur
(swrasiyla %3,7 ve %3,2).

Tim ilag kullanan popiilasyonun (toplam 4.867 hasta) uzun dénem giivenlilik verisinde,
XELJANZ ile genel enfeksiyon orani, 100 hasta-yil1 basina 46,1 olay olmustur (5 mg ve 10 mg
BID i¢in sirastyla 43,8 ve 47,2). Monoterapi alan hastalar i¢in (toplam 1.750), oran 100 hasta-
yil1 bagina 5 mg ve 10 mg BID i¢in sirasiyla 48,9 ve 41,9 olaydir. DMARD lar ile kombinasyon
tedavisi alan hastalar i¢in (toplam 3.117), enfeksiyon oranlar1 100 hasta-yil1 basina 5 mg ve 10
mg BID ig¢in sirasiyla 41,0 ve 50,3 olay olarak gerceklesmistir.

Ciddi enfeksiyonlar

Romatoid artrit

6 ay ve 24 ay siireli 2 kontrollii klinik calismada, 5 mg BID XELJANZ monoterapisi grubunda
gozlenen ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta yili bagina 1,7 olaydir. Ayni oran; 10 mg BID
XELJANZ monoterapisi grubunda, 100 hasta yili bagina 1,6 olay iken, plasebo grubunda 100
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hasta yil1 bagina 0 olay olarak gerceklesmistir. MTX grubunda ise bu oran 100 hasta yil1 basina
1,9 hasta olmustur.

6, 12 veya 24 ay siireli ¢alismalarda, DMARD’lar ile kombinasyon halinde uygulanan 5 mg
BID ve 10 mg BID XELJANZ gruplarinda ciddi enfeksiyon oranlar1 100 hasta yili basina
sirastyla 3,6 ve 3,4 olay iken, plasebo ile birlikte DMARD uygulanan grupta 100 hasta yili
basina 1,7 olay olarak gerceklesmistir.

Tiim ila¢ kullanan popiilasyonun uzun dénem giivenlilik verisinde, genel ciddi enfeksiyon
oranlar1 5 ve 10 mg BID XELJANZ tedavisi alan gruplar i¢in 100 hasta yil1 bagina sirasiyla 2,4
ve 3,0 hasta olmustur. En yaygin goriilen ciddi enfeksiyonlar arasinda, pndmoni, herpes zoster,
idrar yolu enfeksiyonu, seliilit, gastroenterit ve divertikiilit yer almistir. Firsat¢1 enfeksiyonlar
da bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Yasli hastalarda ciddi enfeksiyonlar

Calisma I ila VI’ya dahil edilmis olan 4.271 RA hastasinin 608’1 65 yas ve {lizerinde, bu
hastalarin da 85’1 75 ve {izeri yastadir. XELJANZ ile tedavi edilen 65 yas ve iizeri hastalarda
gozlenen ciddi enfeksiyon sikligi, 65 yas alti hastalarda goriilenden daha yiiksek olmustur
(sirastyla 100 hasta yil1 basina 4,8 olaya kars1 100 hasta yili basina 2,4 olay). Genel olarak yagh
popiilasyonda enfeksiyon insidansi daha yiiksek oldugundan, bu grup hastalarin tedavisi
sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.4).

Viral reaktivasyon

XELJANZ ile tedavi edilen Japon ve Koreli hastalarda, herpes zoster, daha dnce iki veya daha
fazla biyolojik DMARD almig olan uzun siireli RA hastalarinda, ALC degeri 1.000
hiicre/mm®ten az olan hastalarda ve giinde iki kere 10 mg doz alan hastalarda herpes zoster
riski daha yliksek olabilir (bkz. boliim 4.4).

Laboratuvar testleri

Lenfositler

Kontrollii RA klinik ¢aligmalarinda, hem 5 mg BID hem de 10 mg BID XELJANZ gruplarinda
yer alan hastalarm %0,3’iinde ALC degerleri 500 hiicre/mm? seviyesinin altina diismiis ve %1,9
hastada ise ALC degeri 500-750 hiicre/mm? arasinda ¢ikmustir.

Uzun donem RA giivenlilik popiilasyonunda, hem 5 mg BID hem de 10 mg BID XELJANZ
gruplarinda yer alan hastalarin %]1,3’iinde ALC degerleri 500 hiicre/mm?® seviyesinin altina
diismiis ve %8,4 hastada ise ALC degeri 500-750 hiicre/mm? arasinda ¢ikmustir.

ALC degerinin 750 hiicre/mm®’{in altina inmesi, ciddi enfeksiyonlar ile iliskili bulunmustur
(bkz. bolim 4.4).

Notrofiller

Kontrollii RA klinik ¢aligmalarda, hem 5 mg BID hem de 10 mg BID XELJANZ gruplarinda
yer alan hastalarin %0,08’inde ANC degerleri, 1.000 hiicre/mm?® seviyesinin altina diigmiistiir.
Herhangi bir tedavi grubunda ANC degeri 500 hiicre/mm?® degerinin altina diismemistir.
Notropeni ve ciddi enfeksiyonlarin olusumu arasinda net bir iligki izlenmemistir.

Uzun donem RA giivenlilik popiilasyonunda, ANC’deki dogrulanmuis diisiis insidansi, kontrollii
klinik calismalarda goriilenle tutarli bir sekilde seyretmistir (bkz. boliim 4.4).

Karaciger enzimi testleri

RA hastalarinda, karaciger enzimlerinde normalin {ist limitinin (ULN) {i¢ katindan daha fazla
artis (3xULN) nadiren gbézlenmistir. Karaciger enzimi artis1 goriilen bu hastalarda, eslik eden
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DMARD dozunun azaltilmasi, XELJANZ tedavisine ara verilmesi ya da XELJANZ dozunun
azaltilmasi gibi tedavi modifikasyonlari, karaciger enzimi seviyelerinin diislisii ya da normal
hale gelmesi ile sonucglanmastir.

RA Faz 3 monoterapi ¢alismasinin kontrollii béliimiinde (0-3 ay) (Calisma I, bkz. boliim 5.1),
plasebo, XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID alan hastalarin sirasiyla %1,65, %0,41 ve %0’inda
>3xULN ALT artis1 gozlenmistir. Bu ¢alismada, plasebo, XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID alan
hastalarin sirasiyla %1,65, %0,41 ve %0’1inda >3x ULN AST artis1 gdzlenmistir.

RA Faz 3 monoterapi calismasinda (0-24 ay) (VI no.lu ¢alisma, (bkz. bolim 5.1), MTX,
XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID alan alan hastalarin sirastyla %7,1, %3,0 ve %3,0’tinde >3xULN
ALT artis1 gozlenmistir. Bu calismada, MTX, XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID alan hastalarin
strastyla %3,3, %1,6 ve %1,5’inde >3xULN AST artis1 gézlenmistir.

Es zamanli DMARD alan hastalarin dahil edildigi RA Faz 3 ¢alismalarinin kontrollii
boliimiinde (0-3 ay) (Caligsma II-V, bkz. boliim 5.1) plasebo, XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID
alan hastalarin sirasiyla %0,9, %1,24 ve %1,14’linde >3xULN ALT artis1 gozlenmistir. Bu
caligmalarda plasebo, XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID alan hastalarin sirasiyla %0,72, %0,5 ve
%0,31’inde >3x ULN AST artis1 gézlenmistir.

Monoterapi ile yapilan uzun donem RA uzatma c¢aligmalarinda, XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID
alan hastalarin sirasiyla %1,1 ve %1,4linde >3xULN ALT artis1 gozlenmistir. XELJANZ 5 mg
ve 10 mg BID gruplarinin her ikisinde de <%1,0 oraninda >3xULN AST artis1 gézlenmistir.

Es zamanli DMARD alan hastalarin dahil edildigi uzun donem RA uzatma calismalarinda,
XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID alan hastalarin sirasiyla %1,8 ve %1,6’sinda >3xULN ALT artist
gozlenmistir. XELJANZ 5 mg ve 10 mg BID gruplarinin ikisinde de <%1,0 oraninda >3xULN
AST artis1 gozlenmistir.

Lipidler

Lipid parametrelerindeki artislar (toplam kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliseritler) ilk olarak kontrollii ¢ift-kdr RA klinik ¢aligmalarinda XELJANZ baslanmasindan
sonraki birinci ayda degerlendirilmistir. Bu zaman noktasinda gézlenen artiglar ardindan stabil
seyretmistir. Kontrollii RA klinik ¢alismalarinda ¢aligmanin baglangicindan sonuna kadar (6-
24 ay) olan siiredeki lipid parametrelerinde ortaya ¢ikan degisiklikler asagida 6zetlenmistir:

e Ortalama LDL kolesterol degeri 12.ayda XELJANZ 5 mg BID kolunda %15 ve
XELJANZ 10 mg BID kolunda %20 ve 24. ayda XELJANZ 5 mg BID kolunda %16 ve
XELJANZ 10 mg BID kolunda %19 artmustir.

e Ortalama HDL kolesterol degeri 12.ayda XELJANZ 5 mg BID kolunda %17 ve
XELJANZ 10 mg BID kolunda %18 ve 24. ayda XELJANZ 5 mg BID kolunda %19 ve
XELJANZ 10 mg BID kolunda %20 artmuistir.

XELJANZ tedavisinin birakilmasini takiben lipid seviyeleri baslangi¢ diizeyine donmiistiir.

XELJANZ ile tedavi edilen hastalarda ortalama LDL/HDL oranlar1t ve Apolipoprotein B
(ApoB)/ApoA; oranlari esasen degismemistir.

Kontrollii bir RA klinik ¢alismasinda, LDL ve Apo B seviyelerindeki artislar, statin tedavisi ile
tedavi Oncesi seviyelere diigmiistiir.

Uzun donem RA giivenlilik popiilasyonunda, lipid parametrelerdeki artislar, kontrollii klinik
caligmalarda gbzlenenler ile tutarh bir sekilde seyretmistir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda, hastanin advers reaksiyon belirti ve semptomlart agisindan izlenmesi
tavsiye edilmektedir. XELJANZ doz asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. Tedavi, semptomatik
ve destekleyici olmalidir.

Saglikli gontlliillerde 100 mg’a kadar (100 mg dahil) tek doz uygulama sonucu elde edilen
farmakokinetik verilere gore, uygulanan dozun %95’inden fazlasinin 24 saat i¢inde elimine
edilmesi beklenmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: LO4AA29
Farmakoterapdtik — grup:  Antineoplastik ve  Immiinomodiilatér  ajanlar,  Selektif
Immiinosiipresanlar;

Etki mekanizmasi:

Tofasitinib, JAK ailesine yiiksek se¢icilik gosteren potent bir inhibitdrdiir. Enzim tayinlerinde
tofasitinib, JAK1, JAK2, JAK3 ve daha diisiik oranda olmak iizere TyK2'yi inhibe eder. Buna
karsilik, tofasitinib, insan genomundaki diger kinazlara karsi yiiksek derecede segicilige
sahiptir. Tofasitinib, insan hiicrelerinde, tercihen fonksiyonel se¢icilik gostererek JAK?2 c¢iftleri
olarak sinyal ileten sitokin reseptorleri yerine JAK3 ve/veya JAKI ile iligkili heterodimerik
reseptorleri ile sinyal iletimini inhibe eder. Tofasitinib ile JAK1 ve JAK3’iin inhibisyonu,
interlokinlerin (IL-2, -4, -7,- 9, -15 ve -21) ve tip I ve tip II interferonlarin ilettigi sinyalleri
azaltir ve bu da immiin ve inflamatuvar yanitin modiilasyonu ile sonuglanir.

Farmakodinamik etkiler:

RA hastalarinda 6 aya kadar olan tofasitinib tedavisi, dolasimdaki CD16/56+ dogal dldiiriicii
(NK) hiicre sayisinda doza bagh diistsler ile iliskilidir, tahmini maksimum diisiisler tedavi
baslangicindan yaklasik 8-10 hafta sonra gergeklesir. Bu degisiklikler genellikle tedavinin
sonlandirilmasindan 2-6 hafta sonra ortadan kalkar. Tofasitinib ile tedavi, B hiicre sayilarinda
doza baglh artis ile iliskilidir. Dolasimdaki T-lenfosit sayilar1 ve T-lenfosit alt tiplerindeki
(CD3+, CD4+, CD8+) degisiklikler az miktarda ve tutarsiz karakterdedir.

Uzun siireli tedaviyi (tofasitinib tedavisinin ortalama siiresi yaklasik 5 yil) takiben CD4+ ve
CD8+ sayilarinda ortalama azalma baslangigtan itibaren sirasiyla %28 ve %27 oraninda
gozlenmistir. Kisa siireli dozlamay1 takiben gozlemlenen diisiislin aksine, CD16/56+ dogal
Oldiiriicii hiicre sayilarinda baglangictan itibaren ortalama %73’liikk bir artis gozlenmistir.
CD19+B hiicrelerinin sayisinda uzun siirelitofasitinib tedavisinden sonra baska artiglar
gozlenmemistir. Lenfosit alt tiplerindeki tiim degisiklikler, tedavinin gegici olarak kesilmesini
takiben baslangic degerine dogru geri donmiistir. Ciddi veya firsat¢ci herpes zoster
enfeksiyonlar1 ve lenfosit alt tiplerinin sayist arasinda iliski olduguna dair bir kanit yoktur
(mutlak lenfosit sayimi takibi i¢in bkz. boliim 4.2).

14



RA hastalarina 6 aylik tofasitinib dozu sonrasi toplam serum IgG, IgM ve IgA seviyelerindeki
degisiklikler kiigiiktiir, doz bagimli degildir ve plaseboda goriilenlerle benzerdir ki bu da
sistemik humoral supresyonun yokluguna isaret etmistir.

RA olan hastalarinda tofasitinib ile tedaviyi takiben, serum C-reaktif proteini seviyelerinde
(CRP) hizli bir diisiis gozlenmis ve bu diisiis tedavi boyunca siirdiiriilmiistiir. Tofasitinib
tedavisi ile gozlenen CRP degisiklikleri, tedavi durdurulduktan sonraki 2 hafta i¢cinde tam
olarak eski haline donmemistir, bu da ilacin yar1 omrii ile karsilagtirildiginda daha uzun bir
farmakodinamik aktivite siiresini isaret etmektedir.

Asi calismalari

Giinde iki kez 10 mg tofasitinib veya plasebo ile tedavi baglatilan RA hastalar iizerinde
gergeklestirilen kontrollii bir klinik ¢alismada, influenza asisina yanit verenlerin sayisi her iki
grupta benzerdir: Tofasitinib (%57) ve plasebo (%62). Pndmokokal polisakkarit asisina yanit
verenlerin sayist sOyledir: hem tofasitintb hem de MTX alan hastalarda %32;
tofasitinibmonoterapisi alan hastalarda %62; MTX monoterapisi alan hastalarda %62 ve
plasebo alan hastalarda %77’dir. Bunun klinik a¢idan anlami bilinmemekle beraber, uzun siire
boyunca giinde iki kez 10 mg tofasitinib alan hastalarda influenza ve pndmokokal polisakkarit
asilar ile yapilan ayr1 bir as1 calismasinda da yine benzer sonuglar alinmistir.

RA hastalarinda, giinde iki kez 5 mg tofasitinib veya plasebo ile 12 haftalik tedavi
baslatilmadan 2 ila 3 hafta oncesinde canli ateniie bir viriis asis1 (Zostavax®) ile immiinize
edilmis daha 6nce MTX kullanan hastalar tizerinde kontrollii bir calisma yapilmistir. 6. haftada
hem tofasitinibve hem de plasebo ile tedavi edilen hastalarda VZV’ye humoral ve hiicresel
yanitlara dair kanitlar goriilmiistir. Bu yanitlar 50 yas ve flizeri saghkli gonilliilerde
gozlemlenmis olanlara benzerdir. Gegmiste varisella enfeksiyonu Oykiisii ve baslangi¢
seviyesinde anti-varisella antikoru bulunmayan bir hastada asilamadan 16 giin sonra
varisellanin as1 susunun yayilimi gézlenmistir. Tofasitinib tedavisi kesilmis ve hasta standart
antiviral ilag tedavisi sonrasi iyilesmistir. Bu hasta daha sonra asiya gecikmis olsa da saglam,
hiimoral ve hiicresel bir yanit vermistir (bkz. boliim 4.4).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Romatoid artrit

Tofasitinibin etkililik ve giivenliligi, 18 yasindan biiyiik ve Amerikan Romatoloji Derneginin
kriterlerine gore aktif RA tanis1t konmus hastalarin dahil oldugu 6 randomize, ¢ift-kor, cok
merkezli klinik ¢calismada degerlendirilmistir. Tablo 4’de ¢alisma dizaynina ve popiilasyonun
ozelliklerine dair bilgiler bulunmaktadir.

Tablo 4: RA’l1 Hastalarda Giinde Iki Defa 5 ve 10 mg Tofasitinib Dozlarinin Faz 3
Klinik Calismalari

Calismalar | Cahisma I | Calisma II | Calisma 111 Cahsma | CalismaV Calisma Cahisma VII
(ORAL (ORAL (ORAL v (ORAL \% ! (ORAL
Solo) Sync) Standard) | (ORAL Step) (ORAL Strategy)
Scan) Start)
Popiilasyon | DMARD- [ DMARD-IR| MTX-IR MTX-IR TNFi-IR MTX-naif* MTX-IR
IR
Kontrol Plasebo Plasebo Plasebo Plasebo Plasebo MTX MTX
ADA
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Onceki Yok” |csDMARD’ MTX MTX MTX Yok” 3 Paralel kollu:
tedavi lar o Tofasitinib
monoterapi
e Tofasitinib
+MTX
e ADA+MTX
Onemli  |Monoterapi|  Cesitli | Aktif kontrol | X-Ray TNFi-IR  |Monoterapi, | MTX’li ve
ozellikler csDMARD’|  (ADA) Aktif MTXsiz
lar komperator | tofasitinibin
(MTX), X- | MTX’li ADA
Ray ile
karsilastirilmast
Tedavi alan 610 792 717 797 399 956 1.146
hasta sayist)
Toplam 6 ay 1yl 1 yil 2yl 6 ay 2yl 1yl
caligsma stiresi
Koprimer 3. ay: 6. ay: 6. ay: 6. ay: 3. ay: ACR20 6. ay: 6. ay:
etkililik ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 HAQ-DI mTSS ACRS50
sonlanim HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS DAS28- ACR70
noktas® DAS28- | 4(ESR)<2,6 | 4(ESR)<2,6 DAS28- | 4(ESR)<2,6
4(ESR)<2,6| 3. ay: HAQ-| 3. ay: 4(ESR)<2,6
DI HAQ-DI 3. ay:
HAQ-DI
Giinde 2 3. ay 6. ay (3. ay’da tofasinitibe kiyasla 3. ay NA NA
kez 5 sis ve hassas eklem sayisinda <%20
veya 10 m gelisme goriinen plasebo denekleri)
g
Tofasitinib
i¢in
zorunlu
plasebo
kurtarma
zamani

a.
b.

<3 haftalik dozlar (MTX-naif).
Antimalariyallere izin verilmistir.
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c. Koprimer sonlanim noktalari: mTSS’de baslangi¢ noktasindan ortalama degisim;
ACR20 veya ACR70 cevabini basaran hasta orani; HAQ-DI’de baslangic noktasindan
ortalama degisim; DAS28-4(ESIé) <2,6 (remisyon) cevabini baiaran asta orani. mTSS=
modifiye total sharp skoru, ACR20(70) =Amerikan Romatoloji Cemiyeti Romatoloji
iyilesme >% 20 (=% 70), DAS28=Hastalik aktivite skoru 28 eklem, ESR=Eritrosit

edimentasyon Hizi, HAQ-DI=Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik Indeksi,
DMARD=hastalik  modifiye = edici  antiromatik  ilaglar  IR=yetersiz  yanut,
csDMARD=konvansiyonel sentetik DMARD, TNFi=tiimor nekrozu faktorii inhibitor,
NA=bulunmamaktadir, ADA=adalimumab, MTX=metotreksat

Klinik yanit:

ACR yanitt

ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start ve ORAL
Strategy caligmalarinda ACR20, ACR50 ve ACR70 yanit1 alinan tofasitinib ile tedavi géren
hastalarin yiizdeleri Tablo 5’te verilmistir. Tiim ¢alismalarda, giinde iki kez 5 veya 10 mg
tofasitinib ile tedavi goren hastalarda plasebo (veya ORAL Start calismasinda MTX) ile tedavi
edilen hastalara gore 3 ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamlit ACR20, ACR50 ve ACR70 yanit1
oranlar1 gortilmiistiir.

ORAL Strategy stireci boyunca giinde iki kez 5 mg tofasitinib+ MTX’e verilen yanit, 40 mg
adalimumab + MTX’e verilen yanit ile karsilastirildiginda sayisal olarak benzer olup, her ikisi
de giinde iki kez 5 mg tofasitinibe verilen yanittan sayisal olarak daha fazladir.

Tedavinin etkisi hastalarda romatoid faktor durumu, yas, cinsiyet, irk veya hastalik statiistinden
bagimsiz olarak benzerdir. Klinik yanita kadar gecen siire kisadir (ORAL Solo, ORAL Sync
ve ORAL Step calismalarinda 2. hafta) ve yanitin biiyiikliigii tedavinin siiresi ile iyilesmeyi
stirdiirmiistiir. Giinde iki kez 5 mg veya 10 mg tofasitinib ile tedavi goren hastalardaki genel
ACR yaniti i¢in oldugu gibi, ACR yanitinin bilesenlerinin her biri asagidakiler de dahil olmak
lizere baslangictan itibaren istikrarli olarak iyilesmistir: tiim ¢alismalarda plasebo arti MTX
veya diger DMARD’lar alan hastalara kiyasla hassas ve sis eklem sayilari; hasta ve hekim
global degerlendirmesi, engellilik indeksi skorlari; agri degerlendirmesi ve CRP.

Tablo 5: ACR Yanit1 Elde Edilen Hastalarin Orani1 (%)

ORAL Solo: DMARD Yetersiz Yanit Verenler

Giinde iki Kez5 | Giinde Iki Kez 10
Plasebo mg Tofasitinib mg Tofasitinib
Sonlanim Zaman . .
noktas: N=122 Monoterapi Monoterapi
N=241 N=243
skskok *kokk
ACR20 3. ay 26 60 65
6. ay NA 69 71
skskok *kokk
ACR50 3. ay 12 31 37
6. ay NA 42 47
% skskosk
ACR70 3. ay 6 15 20
6. ay NA 22 29

ORAL Sync: DMARD Yetersiz Yanit Verenler
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Giinde iki Kez 5

Giinde iki Kez 10

Sonlanim Zaman Plasebo + DMARD(s) mg Tofasitinib + mg Tofasitinib +
noktas N=158 DMARDC(s) DMARDC(s)
N=312 N=315
3.ay 27 S56*** 63***
ACR20 6. ay 31 S3x** STH**
12. ay NA 51 56
3.ay 9 27H** 33H**
ACRS50 6. ay 13 34*** 36***
12. ay NA 33 42
3.ay 2 g** 14%**
ACR70 6. ay 3 [ 3*** 16***
12. ay NA 19 25
ORAL Standard: MTX Yetersiz Yanit Verenler
Giinde Iki Kez Adalimumab 40
Sonlammm| Zaman Plasebo Tofasitinib + MTX mg QOW
noktasi + MTX
N=105 Smg 10 mg N=199
ACR20 N=198 N=197
3.ay 26 S59%** STH** S56***
6. ay 28 Skk* SHk** 46**
12. ay NA 48 49 48
3. ay 7 J3kk* 27k 24k **
ACRS50 6. ay 12 6% ** J4k** 27**
12. ay NA 36 36 33
3.ay 2 [ 2% [ S*** 9*
ACR70 6. ay 2 1 9*** 21 *** 9*
12. ay NA 22 23 17
ORAL Scan: MTX Yetersiz Yanit Verenler
Giinde iki Kez 5 mg |Giinde iki Kez 10 mg
Sonlanmm Zaman Plasebo + Tofasitinib + | Tofasitinib + MTX
noktasi MTX MTX N=309
N=156 N=316
3. ay 27 S55%** 66***
6. ay 25 S50*** 62***
ACR20 12. ay NA 47 55
24. ay NA 40 50
3. ay 8 28*** 36***
6. ay 8 3 w** 44%**
ACR30 12. ay NA 32 39
24. ay NA 28 40
3. ay 3 10** 1 7%%*
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6. ay 1 [ 4% K A*
ACRT0 oy NA 18 27
24. ay NA 17 26
ORAL Step: TNF Inhibitor Yetersiz Yanit Verenler
Sonlanm| Zaman Plasebo + Giinde Iki Kez 5 mg |Giinde iki Kez 10 mg
noktas MTX Tofasitinib + MTX | Tofasitinib + MTX
N=132 N=133 N=134
3.ay 24 41* 48***
ACRI ™6 ay NA 51 54
skeksk skeksk
ACR50 3. ay 8 26 28
6. ay NA 37 30
3.ay 2 [4#%* 10*
ACRTO ™6 ay NA 16 16
ORAL Start: MTX-naif
Giinde ki Kez5 | Giinde Iki Kez 10
Sonlanim Zaman MTX mg Tofasitinib mg Tofasitinib
N=184 Monoterapi N=370| Monoterapi N=394
noktasi
3.ay 52 69H** TTHE
6. ay 51 T1HAE TSHAE
ACR20 775 ay 51 67** 1R
24. ay 42 63H** 647+ *
3.ay 20 40H** 49Hk
6. ay 27 4oH** SGH**
ACRSO 775 "ay 33 49+ 55%H
24. ay 28 4H* 49Hk
3.ay 5 20%** 20%**
6. ay 12 5%k J7H**
ACRTO ™15 "ay 15 28%* 3gH
24. ay 15 34k 37H**
ORAL Strategy: MTX Yetersiz Yanit Verenler
Giinde Ikl.I.(e'z S mg Giinde Iki Kez 5 mg |Adalimumab + MTX
Sonlanim Zaman Tofasitinib Tofasitinib + MTX
noktast N=384 olastint N=386
N=376
ACR20 3. ay 62,5 70,48t 69,17
6. ay 62,84 73,14+ 70,98
12. ay 61,72 70,21% 67,62
ACRS50 3. ay 31,51 40,964 37,31
6. ay 38,28 46,01+ 43,78
12. ay 39,31 47,61+ 45,85
ACR70 3. ay 13,54 19,41+ 14,51
6. ay 18,23 254 20,73
12. ay 21,09 28,99+ 25,91

*p<0,05
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**p<0,001

*#%p<0,0001 plasebo orani (ORAL Start icin MTX e orani)

p<0,05- ORAL Strategy icin 5 mg tofasitinibe kars1 5 mg tofasitinib + MTX (coklu
karsilagtirma ayar1 olmayan normal p degerleri)

QOW-=her bir sonraki hafta

N=analiz edilen denek sayis1

ACR20/50/70= Amerikan Romatoloji Koleji Romatoloji>%20 %70 gelisim
NA=bulunmamaktadir.

MTX=metotreksat

DAS28-4(ESR) yaniti

Faz 3 c¢alismalardaki hastalarin baslangictaki ortalama Hastalik Aktivite Skoru (DAS28-
4[ESR])) 6,1-6,7°dir. Baglangigtan itibaren, DAS28-4(ESR) acisindan 3. ayda plasebo ile tedavi
edilen hastalara (0,7-1,1) kiyasla giinde 2 kere 5 mg ve 10 mg dozlar1 ile tedavi edilen hastalarda
sirastyla 1,8-2 ve 1,9-2,2’lik anlamli diisiisler gozlenmistir.

ORAL Step, ORAL Sync ve ORAL Standard c¢aligmalarinda bir DAS28 klinik diizelmesi
(DAS28-4(ESR) <2,6) goriilen hastalarin oran1 Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: 3. ve 6. Aylarda DAS28-4(Esr) <2,6 Oraninda Diizelme Goriilen Goniilliilerin Sayisi
(%o)

Zaman Noktasi N [ %
ORAL Step: TNF inhibitoriine Yetersiz Yamit Verenler
Giinde 2 Kez 5 mg Tofasitinib + MTX 3. ay 133 6
Gilinde 2 Kez 10 mg Tofasitinib + MTX 3.ay 134 8*
Plasebo + MTX 3. ay 132 2
ORAL Svync : DMARD’a Yetersiz Yanit Verenler
Ginde 2 Kez 5 mg Tofasitinib 6. ay 312 8*
Ginde 2 Kez 10 mg Tofasitinib 6. ay 315|111 %**
Plasebo 6. ay 158 3
ORAL Standard : MTX’e Yetersiz Yanit Verenler
Glinde 2 Kez 5 mg Tofasitinib + MTX 6. ay 198 6*
Glinde 2 Kez 10 mg Tofasitinib + MTX 6. ay 197[11***
40 mg Adalimumab SC QOW + MTX 6. ay 199 6*
[Plasebo + MTX 6. ay 105 1

plaseboya karsilik *p <0,05,***p<0,0001, SC=deri alti, QOW=iki haftada bir, N=analiz edilen
gontlliilerin sayis1i, DAS28=Hastalik Aktivite Olcegi 28 eklem, ESR=FEritrosit Sedimantasyon
Hiz.

Radyografik yanit

ORAL Scan ve ORAL Start ¢aligsmalarinda, yapisal eklem hasarinin ilerlemesinin inhibisyonu
radyolojik olarak degerlendirilmis ve mTSS ve bilesenleri, erozyon skoru ve eklem boslugu
daralmasi (JSN) skorunda 6. ve 12. aylarda baslangigtan itibaren ortalama degisiklik olarak
ifade edilmistir.

ORAL Scan ¢alismasinda, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib art1 daha énce MTX kullanim1 ile
yapisal hasarin ilerlemesinin inhibisyonu 6. ve 12. aylarda plasebo artt MTX’e kiyasla daha
fazla olmustur. Giinde 2 kez 5 mgdozda uygulandiginda, tofasitinib art1 MTX yapisal hasarin
ortalama ilerlemesi tizerinde (istatistiksel olarak anlamli degildir) benzer etkiler géstermistir.
Erozyon ve JSN skorlarinin analizi genel sonuclar ile uyumludur.
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Plasebo artt MTX grubunda, 6. ayda hastalarin %78’inde radyolojik olarak ilerleme
gorilmezken (mTSS’de 0,5’e esit veya bundan az degisiklik) giinde 2 kez 5 veya 10 mg
tofasitinib (artt MTX) ile tedavi edilen hastalarda bu oranlar sirastyla %89 ve %87 olmustur
(her ikisi de plasebo artt MTX e kars1 anlamlidir).

ORAL Start ¢calismasinda, tofasitinib monoterapisi sonucunda Tablo 7°de goriildiigii gibi 6. ve
12. aylarda MTX’e kiyasla yapisal hasarin ilerlemesinde anlamli olarak daha yiiksek oranda
inhibisyon goriilmiis ve bu inhibisyon 24. ayda da muhafaza edilmistir. Erozyon ve JSN skoru
analizleri genel sonuglar ile uyumludur.

MTX grubunda, 6. ayda hastalarin %70’1 radyolojik ilerleme yasamazken bu oran giinde 2 kez
5 veya 10 mg tofasitinib ile tedavi goren hastalarda sirasiyla %83 ve %90 olmustur ki bu

oranlarin her ikisi de MTX’e kiyasla anlamlidir.

Tablo 7: 6. ay ve 12. aydaki Radyografik Degisiklikler

ORAL Scan: MTX’e Yetersiz Yanit Verenler
Plasebo + |Giinde Iki Kez 5| Giinde Iki Kez 5| Giinde iki |Giinde Iki Kez 10
MTX |mg Tofasitinib +| mg Tofasitinib +| Kez 10 mg | mg Tofasitinib +
N=139 MTX MTX Tofasitinib + MTX
Ortalama N=277 Plasebodan MTX N=290 Plasebodan
(SD)? |Ortalama (SD) ?|Ortalama Fark b| Ortalama Ortalama Fark P
(GA) (SD)? (GA)
mTSS¢
Baglangic | 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
6. Ay 0,5(2) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7, 0) 0,1(2) -0,4 (-0,8, 0)
12. Ay 1@3,9) 0,3(3) -0,6 (-1,3, 0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5,-0,2)
ORAL Start: MTX ile tedavi gormemis hastalar
MTX |Giinde Iki Kez 5| Giinde Iki Kez 5| Giinde Iki |Giinde Iki Kez 10
N=168 | mg Tofasitinib | mg Tofasitinibin| Kez 10 mg | mg Tofasitinibin
Ortalama N=344 MTX’ten Tofasitinib MTX’ten
(SD)? |Ortalama (SD) ?|Ortalama Fark d N=368 Ortalama Fark 4
(GA) Ortalama (GA)
(SD)?
mTSS¢
Baglangic | 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
6. Ay 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1, -0,3) 0(1,2) -0,8 (-1,2, -0,4)
12. Ay 1,3 (3,7) 0,4 (3) -0,9 (-1,4,-04) 0(1,5) -1,3 (-1,8, -0,8)

a 8D = Standart Sapma
b En kiiglik kareler arasindaki fark tofasitinib eksi plasebo manasina gelmektedir (%95 GA =
%95 giiven aralig1)
€ 6. ay ve 12. ay verileri baslangictan itibaren ortalama degisikliktir.
d g kiigiik kareler arasindaki fark tofasitinib eksi MTX manasina gelmektedir (%95 GA = %95

giiven aralig)

Fiziksel fonksiyon yanit1 ve saglikla ilgili sonlanimlar

HOQ-DI ile 6l¢iildiigii gibi, tofasitinib, tek basina veya MTX ile kombinasyon halinde fiziksel
fonksiyonda iyilesmeler gostermistir. Giinde iki kez 5 veya 10 mg tofasitinib alan hastalarda 3.
ayda (ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard ve ORAL Step ¢alismalari) ve 6. ayda (ORAL
Sync ve ORAL Standard ¢alismalar1) plaseboya kiyasla fiziksel fonksiyon acisindan
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baslangictan itibaren anlamli 6l¢iide daha fazla iyilesme goriilmiistiir. Glinde iki kez 5 veya 10
mg tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ORAL Solo ve ORAL Sync c¢aligsmalarinda daha 2.
haftada fiziksel fonksiyon acisindan plaseboya kiyasla daha fazla iyilesme goriilmiistiir. ORAL
Standard, ORAL Step ve ORAL Sync ¢alismalarinda HAQ-DI agisindan baslangigtan itibaren
degisiklikler Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8: 3. Ayda Baslangictan Itibaren HAQ-DI’deki Ortalama LS Degisikligi

Plasebo + Giinde ki Kez 5 mg Giinde ki Kez 40 mg
MTX Tofasitinib + MTX 10 mg Adalimumab
Tofasitinib + QOW + MTX
MTX
ORAL Standard: MTX’e Yetersiz Yanit Verenler
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54%** -0,61%** -0, 5%**
ORAL Step: TNF Inhibitoriine Yetersiz Yanmt
N=118 N=117 N=125 Gecgersiz
-0,18 -0,43*** _-0,46%** Gecgersiz
Plasebo + Giinde iki Kez5 | Giinde Iki Kez 10 mg
DMARD(s)| mg Tofasitinib + Tofasitinib +
ORAL Sync: DMARD’a Yetersiz Yanit Verenler
N=147 N=292 N=292 Gecgersiz
-0,21 -0,46%** -0,56%** Gegersiz

% p<0,0001, tofasitinib’e karsilik plasebo + MTX, LS = en kiigtik kareler, N = hastalarin
sayisi, QOW = iki haftada bir, HAQ-DI = Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik Indeksi

Saglikla ilgili yasam kalitesi Kisa Saglik Anket Formu (SF-36) ile degerlendirilmistir. Giinde iki
kez 5 veya 10 mg tofasitinib alan hastalarda ORAL Solo, ORAL Scan ve ORAL Step
calismalarinda 3. ayda 8 alamin tiimiiniin yam sira Fiziksel Bilesen Ozeti ve Zihinsel Bilesen
Ozeti skorlarinda plaseboya gore baslangica kiyasla anlamli &lgiide daha fazla iyilesme
gorilmiistiir. ORAL Scan ¢alismasinda, tofasitinibile tedavi edilen hastalarda ortalama SF-36
diizelmeleri 12. aya kadar korunmustur.

Yorgunluktaki azalma tiim calismalarda 3. ayda Kronik Hastalik Tedavisinin Fonksiyonel
Degerlendirmesi-Yorgunluk (FACIT-F) 6lcegi ile degerlendirilmistir. Giinde iki kez 5 veya 10
mg tofasitinib alan hastalar yorgunluk agisindan 5 c¢alismanin tiimiinde plasebo ile
karsilastirlldiginda baslangica kiyasla anlamli 6l¢iide daha fazla iyilesme gostermistir. ORAL
Standard ve ORAL Scan ¢aligsmalarinda, FACIT-F skorlarindaki ortalama iyilesmeler tofasitinib
ile tedavi edilen hastalarda 12. aya kadar korunmustur.

Uykudaki iyilesme tiim ¢alismalarda 3. ayda Tibbi Sonlanimlar Calismas1 Uyku (MOS-Uyku)
Olciitiiniin Uyku Problemleri indeksi I ve II 6zet 6l¢ekleri kullanilarak degerlendirilmistir. Giinde
iki kez 5 veya 10 mg tofasitinib alan hastalar ORAL Sync, ORAL Standard ve ORAL Scan
caligmalarinda her iki 6lgekte plasebo ile karsilastirildiginda baslangica kiyasla anlamli 6lgiide
daha fazla iyilesme gostermistir. ORAL Standard ve ORAL Scan calismalarinda, her iki
Olcekteki ortalama iyilesmeler tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda 12. aya kadar korunmustur.

Klinik vanitlarin devamlhiligi
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Etkinin devamlilig1 iki yila kadar siiren devamlilik ¢caligmalarindaki ACR20, ACR50, ACR70
yanit oranlari ile degerlendirilmistir. Ortalama HAQ-DI ve DAS28-4(ESR)’deki degisiklikler
tofasitinib ile tedavi goren her iki grupta da ¢alismalarin sonuna kadar korunmustur.

Tofasitinib tedavisinin etkililiginin 7 yila kadar kaliciligina dair kanitlar, biri devam eden, biri
de tamamlanmis olan acik etiketli, uzun donem takip ¢alismalarinin verileri ile de gosterilmistir.

Psoriatik artrit

Tofasitinibin etkililigi ve giivenliligi aktif PsA (>3 sis eklem >3 hassas eklem) hastasi
eriskinlerde yapilan 2 randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli Faz 3 c¢alismada
degerlendirilmistir. Hastalarda tarama viziti sirasinda aktif plak psoriazis olmas1 gerekiyordu.
Her iki ¢alisma i¢in de birincil sonlanim noktalart ACR20 yanit orani idi ve 3. ayda HAQ-DI
skorunda baslangica gore degisim olmustur.

PsA-1 (OPAL BROADEN) calismasi daha 6nce csDMARD tedavisine (hastalarin %92,7’sinde
MTX) yanit1 yetersiz olan (etkisizlik ya da intolerans nedeniyle) 422 hastay1 degerlendirmistir.
Bu ¢alismadaki hastalarin %32,7’si daha 6nce 1°den fazla csDMARD ya da 1 csDMARD ve
bir hedefe yonelik sentetik DMARD (tsDMARD) tedavisine yetersiz yanit vermistir. OPAL
BROADEN c¢alismasina daha 6nce TNF inhibitorii ile tedavi goren hastalar alinmamastir. Tiim
hastalarin es zamanli olarak bir csDMARD kullanmasi gerekmektedir. Hastalarin %83,9’u es
zamanli MTX, hastalarin % 9,51 es zamanli sulfasalazin ve hastalarin %5,7’si es zamanl
leflunomid almislardir. Medyan PsA hastalik siiresi 3,8 yildir. Baslangicta, hastalarin
%79,9’unda ve %56,2’sinde sirasiyla entezit ve daktilit vardir. Tofasitinib almaya randomize
edilen hastalar 12 ay siireyle giinde iki kez 5 mg tofasitinib ya da giinde iki kez 10 mg tofasitinib
almiglardir. Plasebo almaya randomize edilen hastalar 3. ayda kor tedavi olarak giinde iki kez
5 mg tofasitinib ya da 10 mg tofasitinib almaya baglamislardir ve 12. aya kadar devam
etmiglerdir. Adalimumab almaya randomize edilen hastalar (aktif kontrol kolu) adalimumab1
subkutan uygulama ile 12 ay boyunca her iki haftada bir 40 mg olarak almislardir.

PsA-I1 (OPAL BEYOND) calismasi etkisizlik ya da intolerans nedeniyle bir TNF inhibitoriinii
birakan 394 hastayr degerlendirmistir. Hastalarin %36°s1 daha once birden fazla biyolojik
DMARD’a yetersiz yanit vermistir. Tiim hastalarin es zamanli olarak 1 csDMARD kullanmas1
gerekmistir. Hastalarin %71,6’s1 es zamanli MTX kullanirken %15,7’si es zamanli siilfasalazin
ve %8,6’s1 es zamanli leflunomid kullanmistir. Medyan PsA hastalik siiresi 7,5 yildir.
Baslangicta hastalarin %80,7 ve %49,2’sinde sirasiyla entezit ve daktilit vardir. Tofasitinib
almaya randomize edilen hastalar 6 ay siireyle giinde iki kez 5 mg tofasitinib ya da giinde iki
kez 10 mg tofasitinib almislardir. Plaseboya randomize edilen hastalar 3. ayda kor tedavi olarak
giinde iki kez 5 mg tofasitinib ya da 10 mg tofasitinib almaya baslamis ve 6. aya kadar devam
etmislerdir.

Belirti ve semptomlar

3. ayda ACR20 yanit kriterleri ile yapilan degerlendirmede plasebo ile karsilastirildiginda
tofasitinib ile tedavi bazi PsA belirti ve bulgularinda anlamli iyilesmelere yol agmustir.
Degerlendirilen 6nemli sonlanim noktalar i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 9°da gosterilmektedir.

Tablo 9: OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND Calismalarinda Klinik Yanit Elde Edilen PsA
Hastalariin Oran1 (%) ve Baglangica Gore Ortalama Degisiklik

Geleneksel Sentetik DMARD’a TNFi’ye
Yetersiz Yanit Verenler? (TNFi-Naif) Yetersiz Yanit Verenler®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
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Tedavi [Plasebo Giinde ki Kez 5 40 mg Plasebo | Giinde iki Kez 5 mg

Grubu mg Tofasitinib Adalimumab Tofasitinib
SC q2W
N 105 107 106 131 131

ACR20

3.ay %33 %50%" %52" %24 %509

6. ay NA %59 %64 NA %60

12. ay NA %68 %60 - -
ACRS50

3.ay %10 %28%™" %33 %15 %30%"

6. ay NA %38 %42 NA %38
12. ay NA %45 %41 - -
ACR70

3.ay %5 %17%° %19 %10 %17

6. ay NA %18 %30 NA %21
12. ay NA %23% %29 - -
ALEI*

3.ay -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3"

6. ay NA -1,3 -1,3 NA -1,5
12. ay NA -1,7 -1,6 - -
ADSS'

3.ay 2 3,5 -4 -1,9 5,2

6. ay NA 5,2 5.4 NA -6
12. ay NA -7,4 -6,1 - -
PASI75

g %15 %434 %39™ %14 %21

3.ay NA %46 %55 NA %34

6. ay NA %56 %56 - -

12. ay

3. ayda aktif tedavi ile plasebo karsilastirmasi i¢in ~ Nominal p<0,05, ** Nominal p<0,001;
“*Nominal p<0,0001.

Kisaltmalar: BSA=Viicut yiizey alam; ALEI=Leeds Entezit Indeksinde baslangica gore
degisiklik, ADSS=Daktilit Siddeti Skorunda  baslangica  gore degisiklik;
ACR20/50/70=Amerikan ~ Romatoloji ~ Dernegi > %20, %50, %70 1iyilesme;
csDMARD=geleneksel sentetik antiromatizmal ilag; N=randomize edilen ve tedavi edilen
hastalarin sayis;; NA=Plasebo alan hastalarin giinde iki kez tofasitinibmg ya da tofasitinib
10 mg alarak devam etmeleri nedeniyle 3. aydan sonrasi i¢in plasebo tedavisi verileri mevcut
olmadigindan gecerli degildir. SC q2w=2 haftada bir subkutan, TNFi=tiimér nekroz faktorii
inhibitdrii, PASI=Psoriazis Alan1 ve Siddeti Indeksi, PASI75=> PASI’de %75 iyilesme.
Etkisizlik ve/veya intolerans nedeniyle en az 1 csDMARD’a yetersiz yanit

Etkisizlik ve/veya intolerans nedeniyle en az 1 TNFi’ye yetersiz yanit.

¢ OPAL BEYOND c¢alismasinin siiresi 6 aydir.

d Onceden belirlenmis azalan asamali degerlendirme testi islemine gére global olarak
p< 0,05 istatistiksel anlamliliga ulast1.

¢ ACR ailesi (ACR50 ve ACR70) icinde global olarak p< 0,05 istatistiksel anlamliliga

ulast.
f

b

Baslangi¢ skoru >0 olan hastalar igin.
g Baslangi¢ BSA skoru > %3 ve PASI >0 olan hastalar i¢in.

Hem TNF inhibitorii naif hem de TNF inhibitdriine yanit1 yetersiz olan ve giinde iki kez 5 mg
tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda 3. ayda ACR20 yanit oranlar1 plaseboya gore anlaml

olarak daha yiiksektir. Yas, irk, baslangic hastalik aktivitesi ve PsA alt grubu degerlendirmesi
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tofasitinibe yanittaki farkliliklarda belirleyici olmamaistir. Artrit mutilans ya da aksiyel tutulumu
olan hasta sayis1 anlamli bir degerlendirme yapabilmek i¢in ¢ok azdir. Plasebo ile
karsilastirildiginda her iki ¢alismada da 2. hafta (baslangic sonrasi ilk degerlendirme) gibi erken
bir donemde giinde iki kez 5 mg tofasitinib ile gézlenen ACR yanit oranlari istatistiksel olarak
anlamlidir.

OPAL BROADEN c¢alismasinda giinde iki kez 5 mg tofasitinib, adalimumab ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarin sirastyla %26,2, %25,5 ve % 6,7’si 3.ayda Minimal Hastalik Aktivitesi
(MDA) yanitina ulagsmistir ( 5 mg BID tofasitinib ile plasebo arasindaki tedavi farki 9%19,5
[995 GA:9,9; 29,1])’dir. OPAL BEYOND c¢alismasinda giinde iki kez 5 mg tofasitinib ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar sirasiyla %22,9’u ve %14,5’1 MDA yanitina ulagsmasina
ragmen, giinde iki kez 5 mg tofasitinib nominal istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagmamigtir
(3. ayda plasebodan tedavi farki %8,4 [%95 GA: -1; 17,8]).

Radyografik yanit

OPAL BROADEN calismasinda yapisal eklem hasarinin progresyonu van der Heijde modifiye
Toplam Sharp Skoru (mTSS) kullanilarak radyografik olarak degerlendirilmistir ve radyografik
progresyonu (baslangica gore mTSS artis1 0,5’°den fazla) olan hastalarin oram1 12. ayda
degerlendirilmistir. 12. ayda giinde iki kez 5 mg tofasitinib alan hastalarin %96’sinda ve iki
haftada bir subkutan olarak 40 mg adalimumab alan hastalarin %98’inde radyografik
progresyon (baslangica gére mTSS artis1 0.5 ya da daha az) yoktur.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla ilgili yasam kalitesi

Fiziksel fonksiyonda iyilesme HAQ-DI ile 6l¢iilmiistiir. Glinde iki kez 5 mg tofasitinib alan
hastalar 3. ayda plasebo ile karsilastirildiginda baglangica gore daha fazla iyilesme
gostermislerdir (p< 0,05) (bakiniz Tablo 10).
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Tablo 10: OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND Calismalarinda PsA’da HAQ-DI
Baslangica Gore Degisiklik

HAQ-DI Baslangica Gore En Kiiciik Kareler Ortalama Degisikligi
Geleneksel Sentetik DMARD’a TNFi’ye
Yetersiz Yanit Verenler? (TNFi-Naif) Yetersiz Yanit Verenler”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Tedavi Plasebo | Giinde Iki Kez 40 mg Plasebo Giinde Iki
Grubu S mg Adalimumab SC Kez 5 mg
Tofasitinib qzWw Tofasitinib
N 104 107 106 131 129
3. ay -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
6. ay NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. ay NA -0,54 -0,45 NA NA
3. Ayda aktif tedavi ile plasebo karsilastirmasi i¢in * Nominal p<0,05; ** Nominal p<0,001;

“*Nominal p<0,0001.

Kisaltmalar: DMARD biyolojik antiromatizmal ilag; HAQ=Saglik Degerlendirme Anketi
Engellilik Indeksi; N=istatiksel analizdeki toplam hasta say1si; SC q2w=iki haftada bir subkutan
uygulama TNFi=tiimor nekroz faktorii inhibitori

a Etkisizlik ve/veya intolerans nedeniyle en az bir csDMARD’a yetersiz yanit

Etkisizlik ve/veya intolerans nedeniyle en az bir TNFi’ye yetersiz yanit.

Onceden belirlenmis azalan asamali degerlendirme testi islemine gore global olarak
p=< 0,05 istatistiksel anlamliliga ulasti.

b

C

OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND calismalarinda 3. ayda HAQ-DI yanit oranmi (yanit,
>0,35 baslangicindan diisme olarak tanimlanir) giinde iki kez 5 mg tofasitinib alan hastalarda
strastyla %53 ve %50 iken plaseboda sirasiyla %31 ve %28 olup, 2 haftada bir subkutan olarak
40 mg adalimumab alan hastalarda ise %53’tiir (sadece OPAL BROADEN).

Saglik ile ilgili yasam kalitesi SF-36v2 ile yorguluk ise FACIT-F ile degerlendirilmistir. OPAL
BROADEN ve OPAL BEYOND (nominal p< 0,05) caligmalarindaki 3. ayda yapilan SF-36v2
fiziksel fonksiyon, SF-36v2 fiziksel bilesen 6zet skoru ve FACIT-F skoru degerlendirildiginde
giinde iki kez 5 mg tofasitinib alan hastalardaki iyilesme baslangica gore plaseboya kiyasla
daha iyidir. SF-36v2 ve FACIT-F’deki baslangica gore diizelmeler 6. aya (OPAL BROADEN
ve OPAL BEYOND) ve 12. aya (sadece OPAL BROADEN) kadar korunmustur.

OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND (p< 0,05 degerinde) ¢alismalarinda; artrit agrisinda
giinde iki kez 5 mg tofasitinib alan hastalar 2. haftadan (baslangi¢ sonrasi ilk degerlendirme) 3.
aya kadar plaseboya kiyasla daha biiytlik bir iyilesme (0-100 gorsel analog skalada 6l¢iildiigi
gibi) gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi juvenil idiopatik artritte pediatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
setinde tofasitinib iizerinde yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma sorumlulugunu tecil etmistir
(pediatrik kullanima dair bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).
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5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tofasitinib’in farmakokinetik profili, hizli emilim (tepe plazma konsantrasyonlarina 0,5-1 saat
i¢cinde erigilmektedir), hizli eliminasyon (yaklasik 3 saatlik yar1 dmiir) ve sistemik maruziyette
doz ile orantili artiglar ile karakterizedir. Giinde iki kez uygulama sonrasinda kararli durum
konsantrasyonlarina 24-48 saat icinde ihmal edilebilir birikme ile erisilmektedir.

Emilim

Tofasitinib iyi bir sekilde absorbe edilmektedir ve oral biyoyararlanimi %74 tiir. Tofasitinib’in
yiiksek yag icerikli bir yemek ile birlikte alinmasi, EAA’da herhangi bir degisiklige neden
olmazken, Cmaks’1 %32 oraninda azaltmigtir. Klinik ¢aligmalarda, tofasitinib aclik ve tokluk
durumundan bagimsiz olarak uygulanmistir.

Dagilim
Intravendz uygulamadan sonra dagilim hacmi 87 L’dir. Kanda dolasan tofasitinib’in yaklasik

%40°1 plazma proteinlerine baglanir. Tofasitinib, agirlikli olarak albiimine baglanmaktadir ve
al-asit glikoproteine baglaniyor gibi goriinmemektedir. Tofasitinib, alyuvarlar ve plazma
arasinda esit olarak dagilmaktadir.

Biyotransformasyon

Tofasitinib, esas olarak CYP3A4 araciligiyla metabolize edilir; CYP2C19’un minér bir katkisi
vardir. Insanlar iizerinde yapilan bir radyoaktif isaretleme galismasinda, dolasimdaki toplam
radyoaktivitenin %65’inden fazlas1 degismemis etkin maddeye, geri kalan %35’1, her biri
%8’den az radyoaktiviteye karsilik gelen 8 metabolite atfedilmistir. Tiim metabolitler hayvan
tiirlerinde gozlenmistir ve JAK1/3 inhibisyonu i¢in tofasitinib’den 10 kat daha diistik bir
potense sahip olduklar1 tahmin edilmektedir. Insan rneklerinde stereo doniisiim kanitlari tespit
edilmemistir. Tofasitinib’in farmakolojik aktivitesi ana molekiile atfedilmistir Tofasitinib
CYP’ler i¢in (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, ve CYP3A4) bir
inhibitdér veya indiikleyici UGT’ler icin (UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGTIA9 ve
UGT2B7) bir inhibitoér degildir. /n vitro ortamda klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda
tofasitinib MDRI1 i¢in bir substrat olmasina karsin meme kanseri direng proteini (BCRP),
OATPIB1/1B3 veya OCT1/2 i¢in bir substrat ve MDR 1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 veya
MRP ig¢in bir inhibitor degildir.

Eliminasyon
Tofasitinib icin klirens mekanizmalar1 yaklasik %70 hepatik metabolizma ve ana ilacin

%30’unun bobrek yoluyla atilmasi seklindedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Hastalardaki farmakokinetik

CYP enzimlerinin enzimatik aktivitesi RA hastalarinda kronik inflamasyon dolayisiyla
azalmaktadir. RA hastalarinda, tofasitinibin oral klirensi zamanla degismemektedir ki bu da
tofasitinib ile tedavinin CYP enzim aktivitesini normallestirmedigine isaret etmektedir.

RA hastalari {lizerinde yapilan popiilasyon PK analizi viicut agirliginin asir1 uglarinda (40 kg,
140 kg) tofasitinib’in sistemik maruziyetinin (EAA) 70 kg bir hastaninkine benzer (%5
dahilinde) oldugunu gostermistir. 80 yasindaki yasli hastalarin EAA degerinin 55 yas
seklindeki ortalamaya gore %35’ten diisiik bir oranda daha az oldugu tahmin edilmistir.
Kadinlarin EAA degerinin erkeklere oranla %7 daha diisiik oldugu 6ngoriilmektedir. Mevcut
veriler, Beyaz, Siyah ve Asyali hastalar arasinda tofasitinib EAA degeri agisindan 6nemli
farklar bulunmadigini gostermistir. Viicut agirligt ve dagilim hacmi arasinda, daha hafif
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hastalarda daha yiiksek pik (Cmaks) ve daha diisiik dip (Cmin) konsantrasyonlar ile sonug¢lanan,
neredeyse lineer bir iliski gdzlenmistir. Ancak, bu fark klinik agidan ilgili kabul edilmemistir.
Tofasitinib’in EAA degeri acgisindan gonilliiller arasindaki degiskenlik (ylizde varyasyon
katsayis1) yaklagik %27 olarak tahmin edilmektedir.

Aktif PsA'l1 hastalarda PK analizi popiilasyonundan elde edilen sonuglar RA hastalarindan elde
edilenler ile tutarlidir.

Bobrek yetmezligi

Hafif (kreatinin klirensi 50-80 mL/dak), orta (kreatinin klirensi 30-49 mL/dak) ve siddetli
(kreatinin klirensi <30 mL/dak) bobrek yetmezligi olan bireylerde EAA degerinde, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda sirasiyla %37, %43 ve %123 oraninda artis gdzlenmistir (bkz.
boliim 4.2). Son evre bobrek yetmezligi (SEBY) olan bireylerde, diyalizin tofasitinib toplam
klirensine katkis1 goreceli olarak az olmustur. 10 mg’lik tek bir dozu takiben, SEBY’li
bireylerde diyaliz olmayan giinlerde Olciilen konsantrasyonlara dayali ortalama EAA normal
bobrek fonksiyonu olan bireylere kiyasla yaklasik %40 oraninda daha ytiksektir (%90 giiven
araliklari: %1,5-95). Klinik caligmalarda tofasitinibbaslangic kreatinin klirens seviyeleri
(Cockroft-Gault denklemi ile tahmin edilen sekilde) 40 mL/dakikadan az olan hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz. boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Hafif (Child Pugh A) ve orta derecede (Child Pugh B) karaciger yetmezligi olan bireylerde EAA
degerinde, normal karaciger fonksiyonuna sahip olan bireylerle karsilastirildiginda sirastyla %3
ve %65 oraninda artis gozlenmistir. Klinik calismalarda, tofasitinib siddetli (Child Pugh C)
karaciger yetmezIligi olan hastalarda (bkz. boliim 4.2 ve 4.4), veya hepatit B ya da C i¢in pozitif
sonug alinan hastalarda degerlendirilmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢aligmalarda, bagisiklik ve hematopoietik sistemlerde tofasitinib’in farmakolojik
Ozellikleri (JAK inhibisyonu) ile iliskilendirilen etkiler gozlenmistir. Klinik ile
iligkilendirilebilecek dozlarda, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ve lenfoma gibi
immiinosupresyondan kaynaklanan ikincil etkiler goriilmiistiir. Lenfoma 8 yetiskin maymunun
3’linde klinik tofasitinib maruziyet seviyesinin 6 katinda (insanlarda giinde iki kez 5 mg dozunda
bagli olmayan EAA) goriilmiistiir ve klinik maruziyet seviyesinin 5 katinda 14 gen¢ maymunun
hicbirinde goriilmemistir . Lenfomalar i¢in Hi¢ Advers Etki Gozlenmeyen Seviyede (NOAEL)
maymunlarda maruziyet yaklasik olarak klinik maruziyet seviyesine esittir. Insanlara uygulanan
dozlarin oldukca iizerinde olan dozlar ile ortaya ¢ikan diger bulgular arasinda karaciger ve
gastrointestinal sistemler ilizerindeki etkiler yer almistir.

Gen mutasyonlar1 ve krozomal aberasyonlara yonelik yapilan bir dizi in vitro ve in vivo testlerin
bulgularina gore, tofasitinib mutajenik veya genotoksik degildir.

Tofasitinib’in karsinojenik potansiyeli 6 aylik rasH2 transjenik fare ve 2 yil siireli sican
karsinojenite ¢caligmalarinda degerlendirilmistir. Tofasitinib giinde iki kere 5 mg veya 10 mg
dozlarda maruziyet seviyesinin 38 kat1 veya klinik maruziyet seviyesinin 19 kat1 kadar olan
seviyelerde sicanlarda karsinojenik degildir. Sicanlarda benign testikiiler interstisyel (Leydig)
hiicre tiimorleri gézlenmistir; siganlardaki benign Leydig hiicre tiimorleri insanlarda Leydig
hiicre tiimorleri riski ile baglantili degildir. Hibernomalar (kahverengi yag dokusunun
malignitesi) giinde iki kere 5 mg veya 10 mg dozlarda maruziyet seviyesinin 83 kat1 veya klinik
maruziyet seviyesinin 41 kati seviyelerinde disi siganlarda gézlenmistir. Disi siganlarda 187
veya 94 kat klinik maruziyet seviyesinde benign timomalar goriilmiistiir.
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Tofasitinib’in sicanlar ve tavsanlarda teratojenik oldugu ve sicanlarda disi fertilitesini (azalan
gebelik orani; corpora lutea, implantasyon yeri ve canli fetiis sayilarinda diisiis ve erken
resorpsiyonlarda artig), partiirisyonu ve peri/postnatal gelisimi etkiledigi gosterilmistir.
Tofasitinib’in erkek fertilitesi, sperm motilitesi veya sperm konsantrasyonu iizerinde bir etkisi
yoktur. Tofasitinib emziren siganlarin siitiinde dozu takip eden 1 ila 8 saatte, serumdakilerin
yaklasik 2 kati konsantrasyonlarda atilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum (E468)
Magnezyum stearat (E572)

Film Kaplama: Opadry® Il Beyaz (33G28523) asagidakileri icermektedir:
HPMC 2910 /Hipromelloz 6¢P (E464)
Titanyum dioksit (E171)

Laktoz monohidrat

Makrogol/PEG3350

Triasetin (gliserol triasetat) (E1518)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf Omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
56 film kapl1 tablet igeren folyo / folyo blisterleri.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaclar1 A.S.

Muallim Naci C_ad. No:55

34347 Ortakoy/ISTANBUL

Tel.: 0212 310 70 00

Faks: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2015/335

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 07.05.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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