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CipDi ENFEKSiYONLAR, MORTALITE, MALIGNITE, MAJOR
KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR (MAKO) VE TROMBOZ

CiDDI ENFEKSIYONLAR

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatisa veya oOliime yol agabilecek ciddi
enfeksiyonlarin gelismesi agisindan risk artmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8). Bu enfeksiyonlarin
gelistigi hastalarin ¢ogu, es zamanli olarak metotreksat veya kortikosteroidler gibi
immiinosupresanlar kullanmaktayda.

Eger ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tofasitinibe ara veriniz.

Bildirilen enfeksiyonlar asagidakileri igerir:

e Pulmoner veya ekstrapulmoner hastalik ile ortaya cikabilen aktif tiiberkiiloz. Hastalar,
tofasitinib kullanmadan 6nce ve tedavi sirasinda latent tiiberkiiloz agisindan test edilmelidir.
Latent enfeksiyon tedavisi, tofasitinib kullanimindan 6nce baslatiimalidir.

e Kriptokokoz ve pndmositoz dahil olmak iizere invazif fungal enfeksiyonlar. invazif fungal
enfeksiyonu olan hastalar, lokalize hastaliktan ziyade yaygin hastalikla bagvurabilir.

e Herpes zoster dahil olmak iizere viral, bakteriyel enfeksiyonlar ve firsatci patojenlerin neden
oldugu diger enfeksiyonlar.

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda, tedaviye baslamadan 6nce tofasitinib ile
tedavinin risk ve yararlari dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedaviye baglamadan 6nce latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olasi
tiiberkiiloz gelisimi de dahil olmak iizere tofasitinib ile tedavi siiresince ve tedaviden sonra belirti
ve semptomlarin gelisimi agisindan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

MORTALITE

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii bulunan, 50 yas veya iizeri romatoid artrit (RA)
hastalarinda baska bir Janus kinaz (JAK) inhibitori ile tiimor nekroz faktorii (TNF) blokerlerini
karsilastiran genis, randomize, pazarlama sonrasi giivenlilik ¢alismasinda, ani kardiyovaskiiler
Oliimler dahil olmak {izere JAK inhibitorii ile tiim nedenlere bagli daha yiliksek mortalite orani
gbzlenmistir (bkz. boliim 4.4). Romatoid artrit (RA) veya Psoriatik artrit (PsA) tedavisi i¢in giinde
iki kez 10 mg tofasitinib (veya gilinde bir kez 22 mg tofasitinib) dozu Onerilmemektedir (bkz.
Boliim 4.2).

MALIGNITELER

Tofasitinib ve diger JAK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger maligniteler
gbzlenmistir. Bagka bir JAK inhibit6ri ile tedavi edilen romatoid artrit (RA) hastalarinda, TNF
blokorti ile karsilastirildiginda daha yiiksek malignite (melanom dist cilt kanserleri (MDCK) harig)
orani gézlenmistir.




Tofasitinib ile tedavi edilen RA hastalarinda, TNF blokori ile karsilastirildiginda daha yiiksek
oranda lenfoma ve akciger kanseri gozlenmistir. Halihazirda sigara icen veya geg¢miste i¢mis
hastalar ek yiiksek risk altindadir (bkz. Boliim 4.4).

Tofasitinib ve eslik eden immiinosupresif ilaglarla tedavi edilen bobrek nakli hastalarinda, Epstein
Barr Viriisii ile iliskili nakil sonrasi lenfoproliferatif bozukluk artmis oranda gozlenmistir (bkz.
Boliim 4.4).

MAJOR KARDIiYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokorii ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve {izeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha yiiksek
oranda major kardiyovaskiiler advers olaylar (MAKO) (kardiyovaskiiler 6liim, miyokardiyal
enfarktiisii ve inme olarak tanimlanir) gézlenmistir. Halihazirda sigara icen veya ge¢miste sigara
igmis hastalar ek yiiksek risk altindadir. Miyokardiyal enfarktiis veya inme gecirmis olan hastalarda
tofasitinibe ara verilmelidir (bkz. boliim 4.4).

TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar1 tedavi etmek i¢in kullanilan JAK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda
derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu tromboz
olaylar1 meydana gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilar1 6liimle sonuglanmistir.
TNF blokérleri ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve lizeri romatoid artritli hastalarda daha yiiksek oranda
tromboz gozlenmistir. Risk altindaki hastalar i¢in tofasitinibten kagininiz. Tromboz semptomlari
olan hastalarda tofasitinibe ara verilmeli ve derhal degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.4).




KISA URUN BILGISi

VW Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

XELJANZ® 5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapl1 tablet, 5 mg tofasitinibe esdeger 8,078 mg tofasitinib sitrat igerir.
Yardimer madde(ler):

Her tablet ayrica 62,567 mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) icermektedir.

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet.
Bir tarafinda “Pfizer” ve diger tarafinda “JKI 5 basili, beyaz, yuvarlak, film kapl tabletler.

4. KLIiNIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit (RA)

XELJANZ, eriskinlerde bir veya birden fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal
(DMARD) ilaca yetersiz yanit veren ya da intoleransi olan orta veya siddetli aktif romatoid
artritte (RA) bir veya daha fazla TNF (tlimor nekroz faktorii) blokeri kullanimina yetersiz cevap
olmasi1 veya intolerans olmas1 durumunda endikedir.

XELJANZ monoterapi olarak veya metotreksat ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Diger
JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinstipresiflerle birlikte kullanilmasi uygun degildir.

Psoriatik artrit (PsA)

XELJANZ, eriskinlerde bir veya birden fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaca
(DMARD) yetersiz yanit veren ya da intoleransi olan aktif psoriatik artrit (PsA) tedavisinde bir
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veya daha fazla TNF blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi
durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinsiipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

Ulseratif kolit (UK)

XELJANZ, konvansiyonel tedaviye ve bir biyolojik ajana yetersiz yanit veren, yanitin
kaybedildigi veya intolerans gdsteren orta ila siddetli aktif tilseratif koliti (UK) bulunan eriskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, iilseratif kolit i¢in kullanilan biyolojik terapiler veya azatioprin ve
siklosporin gibi potent immiinsiipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

Poliartikiiler Juvenil idiopatik artrit (pJIA)

XELJANZ, metotreksata yanitsiz, 40 kg ve iizeri aktif poliartikiiler juvenil idiopatik artriti
(pJIA) olan hastalarda bir veya daha fazla TNF blokeri ve anti interlkin 6 kullanimima yetersiz
cevap olmasi veya intolerans olmas1 durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinstipresiflerle birlikte kullanilmasi uygun degildir.

Ankilozan spondilit (AS)

XELJANZ, eriskinlerde konvansiyonel tedaviye yanitsiz ankilozan spondilit (AS) tedavisinde
bir veya daha fazla TNF blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi
durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinsiipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kullanim ile ilgili 6nemli talimatlar

e 5 mg film kapli tablet ve 11 mg uzatilmis salimli film kapli tablet ile arasindaki
gecis hekim tarafindan yapilmalidir.

e Mutlak lenfosit sayist <500 hiicre/ mm>’iin altinda, mutlak nétrofil sayis1 (ANC)
<1000 hiicre/ mm? altinda ve hemoglobin seviyeleri 9 g/dL’nin altinda olan hastalarda
tofasitinib ile tedaviye baslanmamalidir.

e Lenfopeni, nétropeni ve anemi olmast durumunda tedaviye ara verilmesi onerilir (bkz.
boliim 4.4 ve 4.8).

e (Ciddi enfeksiyon gelisen hastalarda enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tofasitinib
kullanimi kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).
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e XELJANZ, yemeklerle birlikte veya tek basina alinmalidir (bkz. boliim 5.1).

XELJANZ tedavisi, XELJANZ’1n endike oldugu durumlarin teshis ve tedavisinde deneyimli
uzman hekimler tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Romatoid artrit, psoriatik artrit ve ankilozan spondilit

Asagidaki tablo 1 XELJANZ’in RA, PsA ve AS endikasyonlarinda yetiskin hastalardaki giinliik
doz onerisini ve CYP2C19 ve/veya CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda, orta veya siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarini da igerir
ama bunlarla sinirh degildir) veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ve
lenfopeni, nétropeni ve anemi durumlarindaki doz dnerilerini gostermektedir.

Yetiskin hastalarda tavsiye edilen doz, giinde 2 kez uygulanan 5 mg film kapli tablettir. Bu doz

asilmamalidir.

Tablo 1: RA, PsA' ve AS? hastalarinda XELJANZ i¢in doz 6nerileri

XELJANZ film kaph tablet

Yetiskin hastalar

Giinde 2 kez 5 mg

e Gicli CYP3A4 inhibitori (Orn.
ketokonazol) veya

e Orta derecede CYP3A4
inhibitorii(leri) ile beraber giiclii
CYP2C19 inhibitori (6rn
flukonazol) kullanan hastalar (biz
ilag etkilegimleri)

Giinde 1 kez 5 mg

e Orta veya siddetli bobrek yetmezligi
(bkz. ozel popiilasyonlar ile ilgili ek

bilgiler)
e Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalar (bkz. ozel

popiilasyonlar ile ilgili ek bilgiler)

Giinde 1 kez 5 mg

Hemodiyalize giren hastalarda doz diyaliz
uygulamasindan sonra ayni gilin verilmelidir.
Eger diyaliz prosediiriinden 6nce doz alind1 ise
diyaliz sonrasi ek doz dnerilmez.

Tekrarlanan testlerle lenfosit sayisinin
<500 hiicre/  mm®>{in altinda oldugu
dogrulanan hastalar

Tedavi kesilir.

ANC degeri 500-1000 hiicre/mm’ olan
hastalar

Tedavi kesilir.

ANC>1.000 hiicre/mm? oldugunda giinde 2 kez
5 mg ile devam edilir.

ANC<500 hiicre/mm?° olan hastalar

Tedavi kesilir.

Hemoglobin <8,0 g/dL. veya 2 g/dL’den
fazla diisiis

Hemoglobin degerleri normallesene kadar
uygulamaya ara verilir.

5




' XELJANZ, psoriatik artritte biyolojik olmayan hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag
(DMARD) ile kombinasyon halinde kullanilir. XELJANZ''n PsA’da monoterapi olarak
etkililigi calisilmamistir.

2 AS’de doz kesimi: Mevcut verilere gére AS’de tofasitinible klinik iyilesme 16 hafta iginde
goriilmektedir. Bu siire i¢inde klinik iyilesme olmayan hastalarda tedaviye devam edilip
edilmeyecegi ciddi olarak tekrar degerlendirilmelidir.

e XELJANZ 1n siddetli karaciger yetmezliginde kullanim1 6nerilmez.

5 mg film kapl tablet ile 11 mg uzatilmis salimh film kaph tablet arasindaki gecis

Giinde 2 kez 5 mg XELJANZ tablet kullanan hastalar 5 mg dozlarini aldiklar: giinii takip eden
giinde, glinde 1 kez XELJANZ XR 11 mg uzatilmis salimli tablet kullanmaya baslayabilirler.

Ulseratif kolitte doz onerisi

Asagidaki tablo 2 XELJANZ’in UK endikasyonunda yetiskin hastalardaki giinliik doz &nerisini
ve CYP2C19 ve/veya CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda, orta veya siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda (hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarini da igerir ama bunlarla sinirl
degildir) veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ve lenfopeni, nétropeni ve
anemi durumlarindaki doz onerilerini gostermektedir.

Tablo 2: UK hastalarinda XELJANZ i¢in doz 6nerileri
XELJANZ film kaph tablet

Yetiskin hastalar Baslangic tedavisi: En az 8 hafta siireyle
giinde 2 kez 10 mg (2x2)’dur.

8. haftaya kadar yeterli terapdtik yarar
gormeyen hastalarda giinde 2 kez 10 mg
(2x2) baslangi¢ tedavisi 8 hafta daha (toplam
16 hafta) devam ettirilebilir. Sonrasinda
idame tedavi olan giinde 2 kez 5 mg dozuna
gegilir.

Tofasitinib baslangi¢ tedavisine yeterli yanit
alinmadig takdirde 16 haftadan sonra giinde
2 kez 10 mg (2x2) pozolojisi
sonlandirilmalidir.

Idame tedavi: Giinde 2 kez 5 mg’dr.

UK’nin idame tedavisi sirasinda tofasitinib 2
kez 10 mg (2x2) bilinen vendz tromboemboli
(VTE), major kardiyovaskiiler olaylar
(MAKO) ve malignite risk faktorleri olan
hastalarda baska uygun tedavi alternatifi yoksa
kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

UK tedavisinde giinde 2 kez 5 mg dozuna
yanitt  azalmis ve alternatif tedavi
seceneklerine (tlimor nekroz faktorleri (TNF)
gibi) cevap alinamayan; VTE, MAKO ve




malignite riskinde artis olmayan hastalarda
giinde 2 kez 10 mg (2x2) disiiniilebilir.
Giinde 2 kez Tofasitinib 10 mg (2x2) dozu
idame tedavi olarak miimkiin olan en kisa
stire ile kullanilmalidir.

Tedaviye verilen yanitt devam ettirmek i¢in
gereken, etkili en diislik doz kullanilmalidir.

Tofasitinib ~ tedavisine  cevap  veren
hastalarda, standart  tedaviye gore
kortikosteriodler azaltilmal ve/veya
birakilmalidir.

UK tedavisine tekrar baslanmasi:

Eger tedavi durduruldu ise tofasitinib ile
tedaviye tekrar baslanmasi diisiiniilebilir.
Eger tedavi yamitinda azalma mevcutsa
giinde 2 kez 10 mg (2x2) tofasitinib baslangi¢
tedavisi distniilebilir. Klinik ¢alismalarda
tedavi durdurulma periyodu bir yila kadard.
Etkililik giinde 2 kez 10 mg (2x2) ile 8
haftada tekrar saglanabilir.

o Gigli CYP3A4
ketokonazol) veya

e Orta derecede CYP3A4 inhibitorti(leri)
ile beraber giicliit CYP2C19 inhibitorii
(6rn flukonazol) kullanan hastalar (bkz
ilag etkilegimleri)

inhibitord  (orn.

Giinde 2 kez 10 mg (2x2) aliniyorsa giinde 2
kez 5 mg’a diisiiriilmelidir.

Giinde 2 kez 5 mg aliniyorsa giinde 1 kez 5
mg’a distriilmelidir.

e Orta veya siddetli bobrek yetmezligi
(bkz. ozel popiilasyonlar ile ilgili ek
bilgiler)

e Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalar (bkz. ozel popiilasyonlar ile
ilgili ek bilgiler)

Giinde 2 kez 10 mg (2x2) aliniyorsa giinde 2
kez 5 mg’a diigiiriilmelidir.

Giinde 2 kez 5 mg aliniyorsa giinde 1 kez 5
mg’a digiiriilmelidir.

Hemodiyalize giren hastalarda doz diyaliz
uygulamasindan sonra ayni giin verilmelidir.
Eger diyaliz prosediiriinden 6nce doz alindi
ise diyaliz sonras1 ek doz 6nerilmez.

Tekrarlanan testlerle lenfosit sayisinin <500

hiicre/ mm*’iin altinda oldugu dogrulanan

hastalar

Tedavi kesilir.

ANC degeri 500-1000 hiicre/mm’

hastalar

olan

Giinde 2 kez 10 mg (2x2) alintyorsa giinde 2
kez 5 mg’a diisiiriilmelidir.

ANC>1.000 hiicre/mm® oldugunda klinik
cevaba gore giinde 2 kez 10 mg (2x2) ile
devam edilir.

Eger giinde 2 kez 5 mg aliniyorsa tedavi
kesilir. ANC>1,000 hiicre/mm’ oldugunda
giinde 2 kez 5 mg ile devam edilir.




ANC<500 hiicre/mm? olan hastalar

Tedavi kesilir.

Hemoglobin <8,0 g/dL veya 2 g/dL’den fazla
diisiis

Hemoglobin degerleri normallesene kadar
uygulamaya ara verilir.

*XELJANZ 1n siddetli karaciger yetmezliginde kullanimi1 6nerilmez.

Poliartikiiler Juvenil idiopatik artritte doz énerisi

Asagidaki tablo 3 XELJANZ’in pJiA endikasyonunda viicut agirligina dayali doz dnerisini ve
CYP2C19 ve/veya CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda, orta veya siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda (hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarini da igerir ama bunlarla sinirl
degildir) veya orta siddette karaciger yetmezIligi olan hastalarda ve lenfopeni, nétropeni ve
anemi durumlarindaki doz onerilerini géstermektedir.

Tablo 3: pJIA hastalarinda XELJANZ i¢in doz 6nerileri

XELJANZ film kaph tablet

ketokonazol) veya
Orta derecede CYP3A4 inhibitorii(ler)
ile beraber giicliit CYP2C19 inhibitorii
(6rn flukonazol) kullanan hastalar (bkz
ilag etkilegimleri)

pJIA hastalar Viicut agirligi > 40 kg olan hastalarda giinde
2 kez 5 mg
e Giigli CYP3A4 inhibitoérii (6rn. | Glinde 2 kez 5 mg aliniyorsa giinde 1 kez 5

mg’a digiiriilmelidir.

Orta veya siddetli bobrek yetmezligi
(bkz. ozel popiilasyonlar ile ilgili ek
bilgiler)

Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalar (bkz. ozel popiilasyonlar ile
ilgili ek bilgiler)

Giinde 2 kez 5 mg alimiyorsa giinde 1 kez 5
mg’a digiiriilmelidir.

Hemodiyalize giren hastalarda doz diyaliz
uygulamasindan sonra ayni1 giin verilmelidir.
Eger diyaliz prosediiriinden 6nce doz alindi
ise diyaliz sonrasi ek doz 6nerilmez.

Tekrarlanan testlerle lenfosit sayisinin <500
hiicre/ mm*’{in altinda oldugu dogrulanan
hastalar

Tedavi kesilir.

ANC degeri 500-1000 hiicre/mm® olan

hastalar

ANC>1.000  hiicre/mm’
uygulamaya ara verilir.

olana  kadar

ANC<500 hiicre/mm? olan hastalar

Tedavi kesilir.

Hemoglobin <8,0 g/dL veya 2 g/dL’den fazla
diisiis

Hemoglobin degerleri normallesene kadar
uygulamaya ara verilir.

*XELJANZ 1n siddetli karaciger yetmezliginde kullanimi 6nerilmez.

Uygulama sekli:

XELJANZ, oral yoldan yemeklerle birlikte veya tek basina almabilir.

Yutma gii¢liigii ceken hastalar icin XELJANZ 5 mg tabletler ezilerek ve su ile aliabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta ve siddetli yetmezlik

XELJANZ ile tedavi goren orta veya siddetli bobrek yetmezligi hastalari normal bdbrek
fonksiyonu (bkz. boliim 5.1) olan XELJANZ hastalar1 ile karsilastirildiginda daha yiiksek
tofasitinib kan konsantrasyonuna sahiptir. Bu nedenle orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarin1 da igerir ama bunlarla simirl
degildir) XELJANZ’1n dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir (bkz. pozoloji/uygulama siklig1 ve
stiresi-tablo 1,2,3).

Hafif yetmezlik
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlmas: gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Siddetli yetmezlik

XELJANZ siddetli karaciger yetmezligi hastalarinda ¢alisiilmamistir. Bu nedenle XELJANZ’1n
siddetli karaciger yetmezligi hastalarinda kullanimi 6nerilmez.

Orta siddette yetmezlik

XELJANZ ile tedavi goren orta karaciger yetmezligi hastalar1 normal karaciger fonksiyonu
(bkz. boliim 5.1) olan XELJANZ hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek tofasitinib kan
konsantrasyonuna sahiptir. Yiiksek kan konsantasyonu bazi yan etkilerin goriilme riskini
arttirabilir. Bu nedenle orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda XELJANZ’1n dozunun
ayarlanmasi 6nerilmektedir (bkz. Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi-tablo 1,2,3).

Hafif yetmezlik

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlmasi gerekli degildir.

Hepatit B veya C serolojisi

Hepatit B virilis veya hepatit C viriis serolojik tanis1 pozitif olan hastalarda XELJANZ 1n
giivenliligi veya etkililigi calisilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

XELJANZ 5 mg film kapli tabletin 40 kg ve tistii pediyatrik hastalarda kullanimina iliskin doz
Onerisi tablo 3’te verilmistir.

XELJANZ 1n aktif pJIA tedavisi i¢in giivenliligi ve etkililigi, 2 ila 17 yasindaki hastalarda
belirlenmistir. XELJANZ bu yas grubundaki aktif pJIA'll pediyatrik hastalarin tedavisi i¢in
kullanimi, XELJANZ'm yetiskin RA hastalarinda yliriitiilen yeterli ve iyi kontrollii
caligmalarindan elde edilen kanitlarla ve XELJANZ 1n aktif pJIA'li pediyatrik hastalarda (2 ila
17 yas arasi) yiiriitiilen, 18 haftalik, acgik etiketli, alistirma dénemi ve ardindan 26 haftalik

plasebo kontrollii, randomize yoksunluk doneminden olusan klinik calismasindan elde edilen
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ek verilerle desteklenmektedir. XELJANZ 2 yasin altindaki pJIA hastalarinda glivenliligi ve
etkililigi belirlenmemistir.

XELJANZ alan pediyatrik hastalarda gozlemlenen advers reaksiyonlar, RA hastalarinda
bildirilenlerle benzer bulunmustur (bkz. boliim 4.8).

XELJANZ’1n pediyatrik hastalarda pJIA disindaki endikasyonlar (6rn. iilseratif kolit) igin
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
RA ¢alismalarina katilan 3.315 hastadan 505 RA hastas1 65 yas ve {lizeri olup bunun 71 tanesi

75 yas ve uizeridir. Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyonlarin goriilme siklig1
65 yas ve lizeri hastalarda 65 yas ve altindakilere kiyasla daha ytiksektir.

UK programi dahilinde XELJANZ ile tedavi edilen 1156 hasta igerisinden, toplamda 77'si (%7)
65 yas ve lizerindedir. 65 yas ve iizeri hasta sayist bu yas grubundaki kisilerin gen¢ hastalara
kiyasla farkli yanit verip vermedigini degerlendirebilmek icin yeterli degildir.

Genel olarak yagsli hastalarda enfeksiyon insidansindaki yiikseklik nedeniyle bu yas grubunu
tedavi ederken dikkatli olunmalidir (bkz. botim 4.4).

Diyabetik hastalar:

Genel olarak yaslh ve diyabeti olan popiilasyonda enfeksiyon siklig1 daha yiiksek oldugundan,
bu gruptaki hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.

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¢1 enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlarda
(bkz. bolim 4.4).

e (iddi karaciger yetmezliginde (bkz. boliim 4.2).

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

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Tofasitinib asagidaki hasta gruplarinda yalnizca uygun bagka bir alternatif tedavi yoksa
kullanilmalidar.

- 65 yas ve Ustii hastalar,

- Mevcut durumda sigara kullanan veya gegmiste uzun siire sigara kullanmig hastalar,
- Diger kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorlerine sahip olan hastalar,

- Yukarida listelenlerin diginda VTE risk faktorlerine sahip olan hastalar
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65 vas ve tizeri hastalarda kullanim

65 yas Ustli hastalardaki artmis ciddi enfeksiyon, miyokardiyal enfarktiis ve malignite riski
nedeniyle bu grup hastada tofasitinib baska uygun tedavi alternatifi yoksa kullanilmalidir (daha
fazla detay i¢in boliim 4.4 ve 5.1 basliklarina bakiniz).

Mortalite

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyiik romatoid
artrit (RA) hastalariyla yapilan genis, randomize, pazarlama sonrasi giivenlilik ¢alismasinda,
tiimdr nekroz faktorii (TNF) inhibitorlerine kiyasla giinde 2 kez 5 mg tofasitinib veya gilinde 2
kez 10 mg tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ani kardiyovaskiiler 6liimler dahil olmak tizere
tiim nedenlere bagli 6liim oran1 daha yiiksektir. Tiim nedenlere bagli 6liimlerin insidans orani
100 hasta yil1 basina giinde 2 kez 5 mg tofasitinib kullaniminda 0,88; giinde 2 kez 10 mg
tofasitinib kullaniminda 1,23 ve TNF blokerlerinin kullaniminda ise 0,69’dur. Tofasitinib
kullanimina baglamadan veya tedaviye devam etmeden Once hastalar risk yarar agisindan
bireysel olarak degerlendirilmelidir.

RA, PsA veya AS tedavisinde giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullanim1 6nerilmez (bkz. boliim
4.2).

UK tedavisinde XELJANZ, terapétik yamit elde etmek/siirdiirmek icin gereken en diisiik etkili
dozda ve en kisa siire ile kullanilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Diger ilaclarla kombine kullanim

Tofasitinibin TNF antagonistleri, interlokin (IL)-1R antagonistleri, IL-6R antagonistleri, anti-
CD20 monoklonal antikorlari, IL-17 antagonistleri, IL-12/IL-23 antagonistleri, anti-integrinler,
selektif kostimulan modiilatorler ve azatiopirin, 6-merkaptopiirin, siklosporin ve takrolimus
gibi giicli immunsiipresan tedavilerle beraber kullanilmasi denenmemistir ve artmis
immunsiipresyon ve artmis enfeksiyon riski nedeniyle onerilmemektedir.

Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda, tofasitinibin MTX kombinasyonu ile goriilen advers
olaylarin insidans1 tofasitinib monoterapisine kiyasla daha yiiksektir.

Tofasitinibin fosfodiesteraz 4 inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanimi ile ilgili klinik
calisma yapilmamistir.

Venoz tromboembolizm (VTE)

Tofasitinib alan hastalarda, bazilar1 6liimciil olan pulmoner emboli (PE) ve derin damar
trombozu (DVT) dahil olmak iizere ciddi VTE olaylar1 gozlenmistir. En az bir ek
kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas ve lizeri romatoid artritli hastalarda yapilan randomize
bir ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢alismasinda, TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile
VTE i¢in doza bagli bir risk artis1 gézlenmistir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

Bu caligsmadaki bir post hoc kesif analizinde, bilinen VTE risk faktorleri olan hastalarda, 12
aylik tedavide D-dimer diizeyi >2x ULN olan tofacitinib ile tedavi edilen hastalarda, D-dimer
diizeyi <2x ULN olanlara kiyasla daha sik miiteakip VTE vakalar1 gézlenmistir; bu durum TNF
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inhibitori ile tedavi edilen hastalarda belirgin degildir. Yorumlama, diisiik sayida VTE olay1 ve
kisitli D-dimer testi kullanilabilirligi ile sinirhidir (yalnizca baslangigta, 12. ayda ve ¢aligmanin
sonunda degerlendirilmistir). Calisma sirasinda VTE ge¢irmeyen hastalarda, ortalama D-dimer
diizeyleri 12. ayda tiim tedavi kollarinda baslangica gére dnemli dl¢lide azalmistir. Bununla
birlikte, 12. ayda >2x ULN D-dimer diizeyleri, sonraki VTE olaylar1 olmayan hastalarin
yaklasik %30'unda gdézlenmistir ve bu da bu calismada D-Dimer testinin sinirli 6zgiilliigiine
isaret etmektedir.

Idame tedavisi i¢in giinde iki kez 10 mg Tofacitinib, bilinen VTE, MAKO ve malignite risk
faktdrlerine sahip UK hastalarinda, uygun bir alternatif tedavi mevcut olmadigi siirece
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorleri olan hastalarda (ayrica bkz. bolim 4.4 “Major
advers kardiyovaskiiler olaylar (miyokardiyal enfarktiis dahil)” ve “Maligniteler ve
lenfoproliferatif hastalik) tofasitinib sadece uygun tedavi alternatifleri mevcut degilse
kullanilmaldar.

MAKO veya malignite risk faktorleri disinda VTE risk faktorleri olan hastalarda tofasitinib
dikkatle kullanilmalidir. MACE veya malignite risk faktorleri disindaki VTE risk faktorleri
arasinda onceki VTE, major cerrahi gegiren hastalar, immobilizasyon, kombine hormonal
kontraseptif veya hormon replasman tedavisi kullanimi, kalitsal koagiilasyon bozuklugu yer
almaktadir. VTE riskindeki degisiklikleri degerlendirmek i¢in hastalar tofasitinib tedavisi
sirasinda periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.

VTE i¢in bilinen risk faktorleri olan RA’11 hastalar i¢in yaklasik 12 aylik tedaviden sonra D-
dimer seviyesinin test edilmesi diisliniilmelidir. D-dimer test seviyesi >2x ULN ise tofasitinib
ile tedaviye devam etme kararindan Once klinik yararlarin risklerden fazla oldugu
dogrulanmalidir.

VTE belirti ve semptomlar1 olan hastalar derhal degerlendirilmeli ve doz veya endikasyondan
bagimsiz olarak VTE siiphesi olan hastalarda tofasitinib kesilmelidir.

Retinal vendz tromboz

Retinal venoz tromboz (RVT) tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda raporlanmistir (bkz. boliim
4.8). RVT’yi isaret eden herhangi bir durumu tecriibe eden hastalara derhal medikal yardim
almalar1 tavsiye edilmelidir.

Ciddi enfeksiyonlar

Tofasitinib tedavisi alan hastalarda bakteriyel, mikobakteriyel, invazif fungal, viral ya da diger
firsatg1 patojenlere bagli ciddi ve bazen fatal enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. bolim 4.8).
Firsatg1 enfeksiyon riski Asya cografi bolgelerinde daha yiiksektir (bkz. bolim 4.8).
Kortikosteroid alan romatoid artrit hastalar1 enfeksiyona yatkin olabilir.
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Tofasitinib, lokal enfeksiyonlar da dahil olmak {izere aktif enfeksiyonu olan hastalarda
kullanimindan kaginilmalidir.

Asagidaki durumlarda tofasitinibe baslamadan 6nce tedavinin hastalar agisindan faydalar ve
riskleri gz 6niinde bulundurulmalidir.

e Tekrarlayici enfeksiyonlari olan hastalar,

e Ciddi ya da firsatc1 enfeksiyon ge¢misi olan hastalar,

e Endemik tiiberkiiloz veya endemik mikoz bulunan yerlerde yasamis ya da buralara
seyahat etmis olan hastalar,

¢ Enfeksiyona yatkinliga neden olabilecek altta yatan kosullar1 bulunan hastalar

Tofasitinib ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra hastalar enfeksiyon belirtileri ve
semptomlar1 agisindan yakindan izlenmelidir. Hastada ciddi bir enfeksiyon, firsat¢i enfeksiyon
ya da sepsis ortaya ¢ikmasi halinde ilaca ara verilmelidir. Tofasitinib tedavisi sirasinda yeni bir
enfeksiyon goriilen bir hastaya, immiinitesi zayiflamis bir hasta icin gerekli, tanisal testler
derhal ve eksiksiz olarak yapilmali, uygun antimikrobiyal tedavi baglamali ve hasta yakindan
izlenmelidir.

Genel olarak yaslh ve diyabeti olan popiilasyonda enfeksiyon siklig1 daha yiiksek oldugundan,
bu gruptaki hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.8). 65 yas istii
hastalarda tofasitinib sadece baska uygun tedavi alternatifleri yok ise kullanilmahdir (bkz.
boliim 5.1).

Lenfopeni derecesindeki artis ile enfeksiyon riski daha yiiksek olabilir ve hastalardaki
enfeksiyon riskini degerlendirirken lenfosit sayisina dikkat edilmelidir. Tedavinin
durdurulmasi ve lenfopeni kriterlerinin gézlenmesi boliim 4.2°de tartisilmistir.

Tiberkiiloz

Asagidaki durumlarda tofasitinibe baslamadan once tedavinin hastalar agisindan faydalar ve
riskleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

e Tiiberkiiloza maruz kalmis hastalar,

¢ Endemik tiiberkiiloz bulunan yerlerde yasamis ya da buralara seyahat etmis olan hastalar.

Tofasitinib tedavisinden 6nce ve tedavi siiresince periyodik olarak hastalar latent ya da aktif
enfeksiyon acisindan uygun kilavuzlara gore degerlendirilmeli ve tetkik edilmelidir.

Test sonucu pozitif ¢ikan latent TB hastalari, tofasitinib uygulanmadan 6nce standart
antimikobakteriyel tedavi ile tedavi edilmelidir.

Yeterli tedavi almis oldugu dogrulanamayan, TB testi negatif latent ya da aktif TB ge¢misi olan
hastalarda veya testi negatif oldugu halde TB enfeksiyonu agisindan risk faktorleri bulunan
hastalar icin  tofasitinib tedavisinden Once anti-tiiberkiiloz tedavi  gerekliligi
degerlendirilmelidir. TB tedavisinde deneyimli bir uzman tarafindan yapilan konsiiltasyon ile
hastalarin anti-tiiberkiiloz tedavisi i¢in uygunluk kararmin verilmesi onerilmektedir. Tedaviye
baslamadan Once latent TB enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalar da dahil olmak {izere
hastalar TB belirtileri ve semptomlarinin gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir.
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Viral reaktivasyon

Tofasitinib alan hastalarda herpes viriis reaktivasyonu (6rnegin herpes zoster) dahil olmak iizere
viral reaktivasyon gozlenmistir (bkz. bolim 4.8).

Tofasitinib ile tedavi edilen asagidaki hasta gruplarinda herpes zoster insidansinda artig
gOriilmiistiir.

e Japon ve Koreli hastalar,

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

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

e Giinde 2 kere 10 mg kullanan hastalarda.

Tofasitinibin kronik viral hepatit reaktivasyonu tlizerindeki etkisi bilinmemektedir. Tarama
sirasinda Hepatit B ya da C i¢in pozitif sonug veren hastalar, klinik calismalardan ¢ikarilmistir.
Tofasitinib ile tedaviye baslanmadan once klinik kilavuzlar dogrultusunda viral hepatit i¢in
tarama yapilmalidir.

Pazarlama sonrasi arastirmalarda tofasitinib alan RA hastalarinda en az bir dogrulanmig
progresif multifokal 16koensefalopati (PML) vakasi bildirilmistir. PML 6liimciil olabilir ve yeni
baslayan veya kotiilesen norolojik semptomlar: olan immiinsiiprese hastalarda ayiric1 tanida
diistiniilmelidir.

Major advers kardiyovaskiiler olaylar (miyokardival enfarktiis dahil)

Tofasitinib kullanan hastalarda major advers kardiyovaskiiler olaylar (MAKO) g6zlenmistir.

En az bir ek kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip 50 yas ve iizeri RA'll hastalarda yapilan
randomize ruhsatlandirma sonrasi gilivenlilik calismasinda, TNF inhibitorlerine kiyasla
tofasitinib ile miyokard enfarktiisii insidansinda artis gézlenmistir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1). 65
yas ve lzeri hastalarda, halen veya ge¢miste uzun siire sigara i¢gmis olan hastalarda ve
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii veya diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
hastalarda, tofasitinib sadece uygun tedavi alternatifleri mevcut degilse kullanilmalidir (bkz.
boliim 5.1).

Malignite ve lenfoproliferatif hastalik
Tofasitinib kisinin malignitelere kars1 savunma mekanizmasini etkileyebilir.

En az bir ek kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip 50 yas ve ilizeri RA hastalarinda yapilan
randomize ruhsatlandirma sonrasi gilivenlilik calismasinda, TNF inhibitorlerine kiyasla
tofasitinib ile 6zellikle NMSC, akciger kanseri ve lenfoma olmak iizere malignite insidansinda
art1s gozlenmistir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda NMSC akciger kanserleri ve lenfoma diger klinik
calismalarda ve pazarlama sonrasi ortamda da gozlenmistir.
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Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi ortamda tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda meme
kanseri, melanom, prostat kanseri ve pankreas kanseri dahil ancak bunlarla sinirli olmamak
tizere diger maligniteler gozlenmistir.

65 yas ve lizeri hastalarda, halen veya ge¢miste uzun siire sigara icen hastalarda ve diger
malignite risk faktorlerine sahip hastalarda (6rn. mevcut malignite veya basarili bir sekilde
tedavi edilmis melanom dis1 cilt kanseri disinda malignite dykiisii) tofasitinib sadece uygun
tedavi alternatifleri mevcut degilse kullanilmalidir (bkz. boliim 5.1). Tiim hastalara, 6zellikle
de cilt kanseri acisindan yiiksek risk altinda olanlara periyodik cilt muayenesi 6nerilmektedir
(bkz. boliim 4.8'deki Tablo 8).

Melanom disi cilt kanseri (MDCK)
Tiim hastalar i¢cin ama 6zellikle cilt kanseri i¢in artmis risk tasiyan hastalar i¢in periyodik cilt
muayenesi onerilmektedir (bkz. boliim 4.8).

UK popiilasyonunda, giinde 2 kez 10 mg (2x2) ile tedavi daha yiikksek MDCK riskiyle
iliskilendirilmistir.

Interstisyel akciger hastalig

Kronik akciger hastalig1 hikayesi olan hastalarda veya interstisyel akciger hastalig1 gelistirmis
hastalarda enfeksiyona daha yatkin olmalar1 nedeniyle dikkatli olunmasi 6nerilir. RA klinik
calismalarinda ve pazarlama sonrasinda tofasitinib kullanan hastalarda interstisyel akciger
hastalig1 (bazilar1 6liim ile sonu¢lanmistir) raporlanmistir. Janus kinaz (JAK) inhibisyonunun
bu olaylardaki rolii bilinmemektedir. Asyali RA hastalarinin interstisyel akciger hastalig
acisindan daha yiiksek risk altinda oldugu bilindiginden bu hastalarin tedavisinde dikkatli
olunmalidir.

Gastrointestinal perforasyon

Klinik ¢aligmalarda gastrointestinal perforasyon olaylar1 bildirilmistir, ancak JAK
inhibisyonunun bu olaylardaki rolii bilinmemektedir. Tofasitinib, gastrointestinal perforasyon
icin artmis risk altinda olabilecek hastalarda (6rn. divertikiilit 6ykiisii olan hastalar, birlikte
kortikosteroid ve/veya nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanan hastalar) dikkatle
kullanilmalidir. Yeni baslayan abdominal belirti ve semptomlarla bagvuran hastalar,
gastrointestinal perforasyonun erken teshisi i¢in derhal degerlendirilmelidir.

Kiriklar
Tofasitinib alan hastalarda kirik gelisimi gbzlenmistir.

Tofasitinib ileri yasta hastalar, kadin hastalar ve kortikosteroid kullanan hastalar gibi bilinen
kirik risk faktorleri olan hastalarda doz ve endikasyondan bagimsiz dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger enzimleri

Tofasitinib ile tedavi bazi hastalarda karaciger enzimlerinde yiikselme insidansinda artis ile
iligkilendirilmistir (bkz. boliim 4.8 karaciger enzim testleri). Yiiksek alanin aminotransferaz
(ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri olan hastalarda tofasitinib tedavisi
ozellikle MTX gibi potansiyel hepatotoksik ilaclarla birlikte baslatilmasi diisiliniiliiyorsa

dikkatli olunmalidir. Potansiyel ilaca bagli karaciger hasar1 olgularini belirleyebilmek i¢in
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karaciger testleri rutin olarak takip edilmeli ve karaciger enzimlerindeki yiikselmenin sebepleri
hizlica arastirilmalidir. Eger ilaca bagli karaciger hasarindan siiphelenilirse, bu teshis ortadan
kalkana kadar tofasitinib tedavisine ara verilmelidir.

Hipersensitivite

Pazarlama sonrasi deneyimde, tofasitinib uygulamasi ile iliskili asir1 duyarlihik vakalar
bildirilmistir. Alerjik reaksiyonlar arasinda anjiyoddem ve firtiker yer almaktadir; ciddi
reaksiyonlar meydana gelmistir. Herhangi bir ciddi alerjik veya anafilaktik reaksiyon meydana
gelirse, tofasitinib derhal kesilmelidir.

Laboratuvar parametreleri

Lenfositler

Tofasitinib tedavisi, plasebo ile karsilagtirildiginda lenfopeni insidansinda artis ile
iliskilendirilmistir. 750 hiicre/mm®’iin altindaki lenfosit sayilar1 ciddi enfeksiyon insidansinda
artis ile iliskilendirilmistir. Lenfosit satis1 750 hiicre/mm?’iin altinda olan hastalarda tofasitinib
tedavisine baglanmasi veya devam edilmesi Onerilmez. Lenfosit seviyesi baglangigta ve
ardindan her 3 ayda bir izlenmelidir. Lenfosit sayis1 baz alinarak onerilen diizenlemeler i¢in
boliim 4.2°ye bakiniz.

Notrofiller

Tofasitinib tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda artmis ndtropeni (<2.000 hiicre/mm?)
insidanst ile iliskilendirilmistir. ANC’si 1.000 hiicre/mm?>’iin altinda olan yetiskin hastalarda ve
ANC’si 1.200 hiicre/mm®’iin altinda olan pediyatrik hastalarda tofasitinib tedavisine
baslanmasi1 onerilmez.Tedavi baslangicinda, 4-8 hafta sonra ve ardindan her 3 ayda bir ANC
izlenmelidir. ANC baz alinarak onerilen diizenlemeler i¢in boliim 4.2’ye bakiniz.

Hemoglobin

Tofasitinib tedavisi, hemoglobin seviyelerinde diisiisler ile iliskilendirilmistir. Hemoglobin
degeri 9 g/dL’nin altinda olan yetiskin hastalarda ve hemoglobin degeri 10 g/dL’nin altinda
olan pediyatrik hastalarda tofasitinib tedavisinden kacinilmalidir. Hemoglobin seviyesi;
baslangicta, tedavi baglangicindan 4-8 hafta sonra ve ardindan her 3 ayda bir izlenmelidir.
Hemoglobin seviyesi baz alinarak dnerilen diizenlemeler i¢in boliim 4.2’ye bakiniz.

Lipid diizeylerinin takibi

Tofasitinib tedavisi; total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol gibi lipid parametrelerindeki artislar ile
iliskilendirilmistir. Maksimum etkiler genellikle 6 hafta icinde gozlenmistir. Tofasitinib
tedavisinin baslamasindan 8 hafta sonra lipid parametrelerinin degerlendirilmesi yapilmalidir.
Hastalar, hiperlipidemi tedavisine yonelik klinik kilavuzlara (uluslararasi kolesterol egitim
programi (NCEP)) gore tedavi edilmelidir. Tofasitinib tedavisi ile iligkili olan toplam kolesterol
ve LDL kolesterol seviyelerindeki artig statin tedavisi ile tofasitinib Oncesi seviyelere
diistirtilebilir.
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Divabet tedavisi goren hastalarda hipoglisemi

Diyabet tedavisi goren hastalarda tofasitinib baslanmasini takiben hipoglisemi raporlanmastir.
Hipogliseminin goriilmesi durumunda anti-diyabetik ilaglarda doz ayarlamasi gerekebilir.

Asilamalar
Tofasitinib tedavisine baslamadan Once tiim hastalarin, 6zellikle pJIA hastalarinin, mevcut

bagisiklama kilavuzlarina uygun olarak bagisiklamalar1 gilincellenmelidir. Canli asilarin,
tofasitinib ile birlikte es zamanli olarak uygulanmamasi Onerilmektedir. Tofasitinib
tedavisinden once canli as1 uygulama karar1 verilirken, hastada var olan immiinosiipresyon
dikkate alinmalidir.

Profilaktik zoster asis1 asilama kilavuzlarina gére degerlendirilmelidir. Daha 6nce iki veya daha
fazla biyolojik DMARD almis, uzun siireli RA’l1 hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir. Canli
zoster asis1 yapiliyorsa; sadece su cicegi Oykiisii olan veya varicella zoster virlisli (VZV) igin
seropozitif olan hastalara uygulanmalidir. Su c¢igegi gecmisi siipheli veya giivenilir degilse,
VZV'ye kars1 antikorlarin test edilmesi Onerilir.

Canli asilarla asilama, tofasitinib baslangicindan en az 2 hafta, tercihen 4 hafta 6nce veya
immiinomodiilatdr tibbi trtinlerle ilgili giincel asilama kilavuzlarina uygun olarak yapilmalidir.
Tofasitinib alan hastalara canli asilar yoluyla enfeksiyonun sekonder bulagmasina iligkin
herhangi bir veri mevcut degildir.

Deforme olmayan uzatilmis salim formiilasyonu ile gastrointestinal obstriiksiyon riski

Hali hazirda ciddi gastrointestinal daralma (patalojik yada iatrojenik) problemi olan hastalarda
XELJANZ XR 11 mg uzatilmis salimli film kapli tablet uygularken dikkatli olunmalidir.
Bozulmayan bir uzatilmis salim formiilasyonu kullanan diger ilaglarin yutulmasi ile baglantili
olarak bilinen darliklara sahip hastalarda obstriiktif semptomlar nadir olarak bildirilmistir.

Yardimc1 maddeler

Bu tibbi iirlin, her tablette 62,567 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir..

Bu ilag¢ her tablet basina 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin tofasitinibin farmakokinetigini (PK) etkileme potansivelleri

Tofasitinib, CYP3A4 ile metabolize edildiginden, CYP3A4’{i inhibe eden ya da indiikleyen
ilaclar ile etkilesimi olabilir. Tofasitinib 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).

Tofasitinib maruziyeti potent CYP indiikleyicileri (6rn. rifampin) ile birlikte uygulandiginda
azalmaktadir. Tek basmma CYP2C19 ya da P-glikoprotein inhibitdrlerinin tofasitinib
farmakokinetigini belirgin bir sekilde degistirmesi beklenmez.
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Ketokonazol (giiglii bir CYP3A4 inhibitorii), flukonazol (orta derecede bir CYP3A4 ve potent
CYP2C19 inhibitorii), takrolimus (hafif CYP3A4 inhibit6rii) ve siklosporin (orta derecede bir
CYP3A4 inhibitorii) ile birlikte kullanimi tofasitinib EAA’si arttirirken rifampisin (potent
CYP indiikleyicisi) tofasitinib EAA’sm1 diisiirmektedir. Tofasitinibin potent CYP
indiikleyicileri (6rn. rifampisin) ile birlikte kullanilmas1 klinik cevap alinamamasina veya klinik
cevabin azalmasina sebep olabilir (bkz. sekil 1). Tofasitinibin potent CYP3A4 indiikleyicileri
ile birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir. Ketokonazol ve flukonazol ile birlikte kullanilmasi
tofasitinibin Cmaks degerini arttirirken takrolimus, siklosporin ve rifampisin ile birlikte
kullanilmasi tofasitinibin Cmaks degerini azaltmaktadir. RA hastalarinda MTX ile eszamanlt
olarak uygulamanin (haftada 1 kez 15-25 mg MTX), tofasitinib farmakokinetigi iizerinde bir
etkisi olmamistir (bkz. sekil 1).

Sekil 1. Diger ilaclarin tofasitinib farmakokinetigi (PK) iizerine etkisi

Birlikte kl.lllanlldlﬁl PK Oran ve 90% GA Oneri
laglar
etoronazo " EAA v+ Tofasitinib dozu diisiiriilmelidir®
Cmaks -
CYPSA & CYP2C1S Inhibitord - Tofasitinib dozu diisiiriilmelidir®
Cmaks =
- e g e 4 sy
CXfndukstor gan | ® Etkililigi diistirebilir.
Cmaks -
Vetorekeat EAn .I, Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Cmaks
_ Tofasitinibin takrolimus ile birlikte
Takrolimus EAA La
Cmaks o kullanimindan ka¢inilmalidir.
Siklosporin EAA +e-+ Tofasitinibin siklosporin ile birlikte
Cmaks e kullanimindan kacinilmalidir.

T T T T 1T T 1T T T71
0 05 1 15 2 25

Referansa bagil oran

Not: Referans gruba tofasitinib tek bagina uygulanmustir.

2 Giinde 2 kez 10 mg kullanan hastalarda tofasitinib dozu giinde 2 kez 5 mg'a diisiiriilmelidir. Giinde 2 kez 5 mg alan kullanan
hastalarda tofasitinib dozu giinde 1 kez 5 mg'a diisiiriilmelidir (bkz. bolim 4.2).

Tofasitinibin diger ilaclarin PK’larimi etkileme potansiyeli

Saglikli kadin goniillilerde tofasitinibin birlikte uygulandigi oral kontraseptiflerin
levonorgestrel ve etinil estradiol farmakokinetigi lizerinde bir etkisi olmamustir.

RA hastalarinda tofasitinibin haftada bir kez 15-25 mg MTX ile birlikte uygulanmasi, MTX
EAA ve Cmaks degerlerini sirasiyla %10 ve %13 oraninda diisiirmiistiir. MTX maruziyetindeki
diisiis miktar1, bireysel MTX dozunda ayarlama yapilmasini gerektirmemektedir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara tofasitinib tedavisi sirasinda ve son dozdan 4
hafta sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalar1 6nerilmelidir.

Bir hayvan lireme ¢aligmasinda, giinde iki kez 5 mg 6nerilen dozun 13 kati1 ve giinde iki kez 10
mg Onerilen maksimum dozun 6.3 kati EAA katlarinda tofasitinib, advers embriyo-fetal
bulgular gostermistir [bkz. Gebelik Donemi]. Bununla birlikte, bu hayvan bulgularinin dnerilen
klinik doz ile tedavi edilen iireme potansiyeli olan disilerle nasil iliskili oldugu konusunda
belirsizlik vardir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar i¢in gebelik planlamasi ve
Onlenmesini gdz oniinde bulundurunuz.

Gebelik donemi
Tofasitinibin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Tofasitinibin si¢anlarda ve tavsanlarda teratojenik oldugu ve dogumu ve peri/postnatal gelisimi
etkiledigi gosterilmistir (bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Onlem olarak tofasitinib gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Risk 6zeti

XELJANZ ile ilgili olarak, 11 hastanin kaydedildigi bir gebelik maruziyet kayit defterinden,
farmakovijilans ve yayinlanmis literatiirden elde edilen mevcut veriler, ilagla iligkili major
dogum defektleri, diisiik veya diger advers maternal veya fetal sonuglar riski hakkinda bir
sonuca varmak i¢in yetersizdir. Hamilelik sirasinda romatoid artrit ve tilseratif kolit ile iligkili
anne ve fetiisii etkileyen riskler s6z konusudur (bkz. klinik endigeler). Hayvan lireme
calismalarinda tofasitinib, maksimum 6nerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg dozunun sirasiyla
73 ve 6,3 kat1 maruziyet diizeyi durumunda, organogenez donemindeki hamile si¢anlar ve
tavsanlarda, fetosidal ve teratojenik etkilere sebep olmustur. Ayrica siganlarda gerceklestirilen
peri- ve post-natal bir ¢aligmada tofasitinib, 6nerilen giinliik 2 kez 5 mg dozun yaklagik 73 kat
ve maksimum onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg dozun yaklasik 36 kat iizerindeki maruziyet
diizeylerinde, canli yavru boyutunda, postnatal sagkalimda ve yavru viicut agirliklarinda diisiise
sebep olmustur (bkz. veriler).

[lacn endike oldugu popiilasyonlardaki majoér dogum defekti ya da diisiik riski
bilinmemektedir. Tiim gebelikler altta yatan bir dogum kusuru ya da kaybi riski veya diger
advers sonuglara ait riskler tagimaktaydir. Genel ABD popiilasyonunda klinik olarak taninmig
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olan gebeliklerde major dogum defektleri ve diisiikler i¢in risk diizeyi sirasiyla %2-4 ve %15-
20 diizeyindedir.

Klinik endiseler
Hastalik ile iliskili maternal ve/veya embriyo/fetal risk

Yayimmlanmis olan veriler, romatoid artrit ya da ilseratif kolit hastas1 kadinlarda hastalik
aktivitesindeki artisgin advers gebelik sonuc¢larinin gelisimi ile iligkili olduguna isaret
etmektedir. Advers gebelik sonuclar1 arasinda preterm dogum (gestasyonun 37. haftasindan
once), distik dogum agirlikli (<2500 g) ve dogumdaki gestasyonel yasa kiyasla kii¢iik infantlar
yer almaktadir.

Veriler
Hayvan verileri

Hamile siganlara organogenez sirasinda tofasitinib uygulanan sican embriyofetal gelisim
calismasinda tofasitinibin, giinliik onerilen doz olan giinde 2 kez 5 mg'in yaklasik 146 kat
tizerindeki ve maksimum Onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg'in (si¢anlarda 100 mg/kg/giin
oral dozlardaki EAA bazinda) yaklasik 73 kat iizerindeki maruziyet diizeylerinde teratojenik
oldugu gosterilmistir.

Teratojenik etkiler arasinda, sirasiyla anasarka ve membrandz ventrikiiler septal defektler
olmak tizere eksternal ve yumusak doku malformasyonlari; ve iskelet malformasyonlar1 veya
varyasyonlar1 yer almaktadir (servikal ark eksikligi; biikiilmiis femur, fibula, humerus, radius,
skapula, tibia ve ulna; sternokizi; kaburga eksikligi; deforme femur; dallanmis kaburga,
kaynasmis kaburga; kaynasmis sternebra; ve hemisentrik torasik merkez). Buna ek olarak, canl
fetiis sayisinda azalma ile sonuglanan, erken ve gec rezorpsiyonlar ile karakterize implantasyon
sonrast kayiplarda bir artis gézlenmistir. Ortalama fetal viicut agirligi diismiistiir. Sicanlarda
tofasitinibin, giinliik 6nerilen doz olan giinde 2 kez 5 mg’in yaklasik 58 kat iizerindeki ve
maksimum Onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg’in (hamile siganlarda 30 mg/kg/giin oral
dozlardaki EAA bazinda) yaklasik 29 kat iizerindeki maruziyet diizeylerinde herhangi bir
gelisimsel toksisite gdzlemlenmemistir.

Hamile tavsanlara organogenez sirasinda tofasitinib uygulanan tavsan embriyofetal gelisim
caligmasinda tofasitinibin, giinliik 6nerilen doz olan giinde 2 kez 5 mg’in yaklasik 13 kat
tizerindeki ve maksimum O6nerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg’in (tavsanlarda 30 mg/kg/giin
oral dozlardaki EAA bazinda) yaklasik 6,3 kat {izerindeki maruziyet diizeylerinde maternal
toksisiste belirtisi olmaksizin teratojenik oldugu gosterilmistir. Teratojenik etkiler arasinda;
torakogastrosizis, omfalosel, membrandz ventrikiiler septal defektler ve kranial / iskelet
malformasyonlart (mikrostomi, mikroftalmi), orta hat ve kuyruk defektleri yer almaktadir.
Buna ek olarak, ge¢ rezorpsiyonlar ile iliskili olarak implantasyon sonrasi kayiplarda bir artig
gbzlenmistir. Tavsanlarda tofasitinibin, glinliik 6nerilen doz olan giinde 2 kez 5 mg’1n yaklasik
3 kat lizerindeki ve maksimum Onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg’in (hamile tavsanlarda 10
mg/kg/glin oral dozlardaki EAA bazinda) yaklasik 1,5 kat lizerindeki maruziyet diizeylerinde
herhangi bir gelisimsel toksisite gdzlemlenmemistir.

Hamile siganlarda gerceklestirilen peri- ve post-natal bir gelisim ¢alismasinda 6. gestasyon
giiniinden laktasyonun 20. giiniine kadar tofasitinib, Onerilen giinde 2 kez 5 mg dozun
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yaklasik 73 kat ve maksimum O6nerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg dozun (si¢anlarda 50
mg/kg/giin oral dozlarda EAA bazinda) yaklasik 36 kat iizerindeki maruziyet diizeylerinde,
canli yavru boyutunda, postnatal sagkalimda ve yavru viicut agirliklarinda diistise sebep
olmustur. Siganlarda onerilen giinde 2 kez 5 mg dozun yaklasik 17 kat1 ve maksimum
onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg dozun (siganlarda 10 mg/kg/giin oral dozlardaki EAA
bazinda). yaklagik 8,3 kati maruziyet diizeylerinde canli F2 jenerasyon fetiislerin
tretilmesinde ve F1 jenerasyon sicanlarin davranissal ve 6grenme degerlendirmelerinde,
seksiiel olgunlasmasinda ya da ciftlesme yetenekleri {izerinde herhangi bir etki
saptanmamuistir.

Laktasyon donemi

Risk 6zeti

Yayinlanan verilere gore, tofasitinib insan siitiinde bulunmaktadir. Tofasitinibin anne siitiiyle
beslenen bebek tizerindeki etkilerine iliskin veriler, bildirilmis herhangi bir yan etkisi olmayan
az sayida vaka ile sinirlidir. Siit iiretimi {izerindeki etkilerine iligskin veri bulunmamaktadir.
XELJANZ ile tedavi edilen hastalarda goriilen ciddi enfeksiyon riskinde artig gibi ciddi advers
reaksiyonlar g6z Oniine alindiginda, hastalara tedavi sirasinda ve son XELJANZ dozundan en
az 18 saat sonra veya son XELJANZ XR dozundan 36 saat sonra (yaklasik 6 eliminasyon yar1
omrii) emzirmenin 6nerilmedigini bildiriniz.

Veriler

Emziren sicanlara tofasitinib verilmesini takiben, zaman i¢inde siitteki tofasitinib
konsantrasyonlar1 serumdakilere paralel olmus ve ol¢iilen tiim zaman noktalarinda maternal
seruma kiyasla siitte yaklagsik 2 kat daha yiiksek bulunmustur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insan dogurganligi iizerindeki potansiyel etkiye iliskin resmi calismalar yapilmamistir.
Tofasitinib, siganlarda disi fertilitesini bozmus ancak erkek fertilitesini etkilememistir (bkz.
boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Tofasitinibin ara¢ ve makine kullanma yetenegi {lizerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Romatoid artrit

En yaygin goriilen ciddi advers reaksiyonlar, ciddi enfeksiyonlar olmustur (bkz. bolim 4.4).
Tiim maruziyet popiilasyonunda uzun dénem giivenlilik verilerine gore tofasitinib kullanimi ile
en yaygimn bildirilen ciddi enfeksiyonlar pndmoni (%1,7), herpes zoster (%0,6), idrar yolu
enfeksiyonlar1 (%0,4), seliilit (9%0,4), divertikiilit (%0,3) ve apandisittir (%0,2). Firsatci
enfeksiyonlar arasindan TB ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar, kriptokok, histoplasmoz,
O0zofageal kandidiyaz, multidermatomal herpes =zoster, sitomegaloviriis, BK viriisii
enfeksiyonlar1 ve listeriyoz tofasitinib kullanimu ile bildirilmistir. Baz1 hastalar, lokalize yerine
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yayilmig enfeksiyon bulgulari ile bagvurmustur. Klinik ¢alismalarda bildirilmeyen diger ciddi
enfeksiyonlar da ortaya ¢ikabilir (6rn. koksidiyoidomikoz).

Cift kor, plasebo veya MTX kontrollii klinik ¢aligmalarin ilk 3 ayinda en yaygin rapor edilen
advers reaksiyonlar; bas agrist (%3,9), list solunum yolu enfeksiyonlar1 (%3,8), viral tist
solunum yolu enfeksiyonlar1 (%3,3), diyare (%2,9), mide bulantisi (%2,7) ve hipertansiyon
(%2,2) olmustur.

Cift-kor, plasebo veya MTX kontrollii ¢alismalarin ilk 3 ayinda herhangi bir advers reaksiyona
bagli olarak tedaviyi birakma orani tofasitinib alan hastalar i¢in %3,8’dir. Kontrollii klinik
caligmalarin ilk 3 ayinda tedavinin birakilmasi ile sonuglanan en yaygin enfeksiyonlar; herpes
zoster (%0,19) ve pnémonidir (%0,15).

Psoriatik artrit

Genel olarak, tofasitinib ile tedavi edilen aktif PsA hastalarinda gdzlenen giivenlilik profili
tofasitinib ile tedavi edilen RA hastalarinda gozlenen giivenlilik profili ile uyumludur.

Ankilozan spondilit

Genel olarak, tofasitinib ile tedavi edilen aktif AS hastalarinda gozlenen giivenlik profili,
tofasitinib ile tedavi edilen RA hastalarinda gozlenen giivenlik profili ile tutarlidir.

Ulseratif kolit

Indiiksiyon ¢alismalarinda giinde 2 kez 10 mg tofasitinib alan hastalarda en sik bildirilen advers
reaksiyonlar; bas agrisi, nazofarenjit, mide bulantis1 ve artraljidir.

Indiiksiyon ve idame calismalarinda, tofasitinib ve plasebo tedavi gruplarinda ciddi advers
reaksiyonlarin en yaygin kategorileri, gastrointestinal bozukluklar ve enfeksiyonlardir ve en
yaygin ciddi advers reaksiyon UK'in kotiilesmesidir.

Genel olarak, tofasitinib ile tedavi edilen UK'li hastalarda gozlenen giivenlilik profili, RA
endikasyonunda tofasitinibin giivenlilik profili ile tutarlidir.

RA, PsA, AS ve UK hastalarinda yapilan klinik calismalara gore advers ilag reaksiyonlari,
sistem/organ smifi ve asagida belirtilen sisteme gore belirlenmis siklik kategorisine gore
siiflandirilmistir; ¢ok yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); c¢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 : Pnomoni, influenza, herpes zoster, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit,
bronsit, nazofarenjit, farenjit

Yaygin olmayan : Tiiberkiiloz, divertikiilit, piyelonefrit, seliilit, herpes simpleks, viral
gastroenterit, viral enfeksiyon
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Seyrek : Sepsis, trosepsis, dissemine tiiberkiiloz, bakteriyemi, Pnomosistis
jiroveci pndmonisi, pndomokokal pndmoni, bakteriyel pndmoni,
sitomegaloviriis enfeksiyonu, bakteriyel artrit

Cok seyrek : Merkezi sinir sistemi tiiberkiilozu, kriptokokal menenjit, nekrotizan
fasit, ensefalit, stafilokokal bakteremi, Mikobakteriyum avium kompleks
enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyon

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan : Akciger kanseri, melanom dis1 cilt kanseri
Seyrek : Lenfoma

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Yaygin : Lenfopeni, anemi
Yaygin olmayan : Ldkopeni, ndtropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor : llaca asir1 duyarlilik*, anjiyoddem?*, iirtiker*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan : Dislipidemi, hiperlipidemi, dehidratasyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan : Insomnia

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin : Basg agris1
Yaygin olmayan : Parestezi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan : Miyokardiyal enfarktiis

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin : Hipertansiyon
Yaygin olmayan : Ven6z tromboemboli**

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin : Oksiiriik
Yaygin olmayan : Dispne, siniis konjesyonu
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Abdominal agr1, kusma, diyare, bulanti, gastrit, dispepsi

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin olmayan : Hepatik steatoz, hepatik enzim artisi, transaminaz artig1, gama-
glutamiltransferaz artisi

Seyrek :Anormal karaciger test sonuglari

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin : Dokiintii, akne
Yaygin olmayan : Eritem, pruritus

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin : Artralji

Yaygin olmayan : Eklem sisligi, tendinit

Seyrek : Muskuloskeletal agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin : Periferik 6dem
Yaygin olmayan : Pireksi, yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin : Kan kreatin fosfokinaz diizeyi artis1

Yaygin olmayan : Kan kreatinin artisi, kan kolesterol diizeyi artis1, diisiik yogunluklu
lipoprotein artisi, kilo artisi

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan : Ligamentte burkulma, kas gerilmesi
* Spontan raporlanan veri

** Venodz tromboemboli PE, DVT ve Retinal Ven6z Tromboz’u igerir.

Secilmis van etkilerin aciklanmasi

Vendz tromboemboli

Romatoid artrit

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyiik romatoid
artrit hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonras1 gilivenlilik ¢aligmasinda,
TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda doza bagiml olarak artan
insidansta VTE gozlenmistir (bkz. boliim 5.1). Bu olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilar1 6liimle
sonuclanmistir. Giinde iki kez 5 mg tofasitinib, giinde iki kez 10 mg tofasitinib ve TNF
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inhibitdrleri i¢in PE insidans oranlari (%95 GA) her 100 hasta y1l i¢in sirasiyla 0,17 (0,08;0,33),
0,50 (0,32;0,74) ve 0,06 (0,01;0,17)’dir. TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda PE risk orani
(HR), giinde iki kez 5 mg tofatinib ve giinde iki kez 10 mg tofasitinib i¢in sirasiyla 2,93
(0,79;10,83) ve 8,26 (2,49;27,43)’dur (bkz. boliim 5.1). Tofasitinib ile tedavi edilen ve PE
goriilen hastalarin ¢ogunlugunda (%97) VTE risk faktorii bulunmaktadir.

Ankilozan spondilit

Birlesik Faz 2 ve Faz 3 randomize kontrollii klinik ¢aligsmalarda, 48 haftaya kadar tofasitinib
alan 420 hastada (233 hasta-y1l1 gézlem) hi¢bir VTE olay1 goriilmemistir.

Ulseratif kolit (UK)

Devam eden UK uzatma galismasinda, altta yatan VTE risk faktorii(leri) olan ve giinde 2 kez
10 mg ve tofasitinib kullanan hastalarda PE ve DVT vakalar1 gozlemlenmistir.

Genel enfeksiyonlar
Romatoid artrit

0-3 ay boyunca, kontrollii Faz 3 klinik ¢aligmalarinda, giinde 2 kez 5 mg (toplam 616 hasta) ve
giinde 2 kez 10 mg (toplam 642 hasta) tofasitinib monoterapi gruplarindaki enfeksiyon oranlari
sirastyla %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 igeren kontrollii Faz 3 klinik
caligmalarinda, giinde 2 kez 5 mg (toplam 973 hasta) ve giinde 2 kez 10 mg (toplam 969 hasta)
tofasitinib artt 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
(swrastyla 9%3,7 ve %3.,2).

Uzun siireli tim giivenlilik maruziyet popiilasyonunda (toplam 4.867 hasta) tofasitinib ile genel
enfeksiyon orani, 100 hasta yil1 bagina 46,1 olay olmustur (giinde iki kez 5 mg ve 10 mg i¢in
sirasiyla 43,8 ve 47,2 hasta). Monoterapi alan hastalar i¢in (toplam 1.750) oran 100 hasta yili
basina giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg i¢in sirastyla 48,9 ve 41,9 olaydir. DMARD’lar ile
kombinasyon tedavisi alan hastalar i¢in (toplam 3.117), enfeksiyon oranlar1 100 hasta yili
basina giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg i¢in sirastyla 41,0 ve 50,3 olay olarak gergeklesmistir.

Ankilozan spondilit

Birlesik Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢alismalarinda, 16 haftaya kadar olan plasebo kontrollii donemde,
tofasitinib 5 mg giinde iki kez grubunda (185 hasta) enfeksiyon siklig1 %27,6 ve plasebo
grubunda (187 hasta) siklik %23,0 olmustur. Birlesik Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢alismalarinda, 48
haftaya kadar giinde iki kez tofasitinib 5 mg ile tedavi edilen 316 hasta arasinda enfeksiyon
siklig1 %35,1 olmustur.

Ulseratif kolit

Randomize 8§ haftalik Faz 2/3 indiiksiyon c¢alismalarinda enfeksiyonu olan hastalarin oranlar
plasebo grubunda %15,2 (43 hasta) iken giinde 2 kez 10 mg tofasitinib grubunda %21,1 (198
hasta)’dir. Randomize 52 haftalik faz 3 idame ¢aligmasinda enfeksiyonu olan hastalarin orani
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plasebo grubunda %?24,2 (48 hasta), giinde 2 kez 5 mg tofasitinib grubunda %35,9 (71 hasta)
ve glinde 2 kez 10 mg tofasitinib grubunda ise %39,8 (78 hasta) olmustur.

Tofasitinib ile tiim tedavi deneyiminde, en yaygin raporlanan enfeksiyonlar hastalarin
%18,2'sinde (211 hasta) meydana gelen nazofarenjittir.

Tofasitinib ile tiim tedavi deneyiminde, enfeksiyonlarin genel insidans orani 100 hasta yili
basina (hastalarin %49,4'inii kapsayan; toplam 572 hasta) 60,3 olay olmustur.

Ciddi enfeksiyonlar

Romatoid artrit

6 ay ve 24 ay siireli 2 kontrolli klinik ¢aligmada, glinde 2 kez 5 mg tofasitinib monoterapisi
grubunda gozlenen ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta yili basina 1,7 olaydir. Ayni1 oran; giinde
2 kez 10 mg tofasitinib monoterapisi grubunda, 100 hasta yili basina 1,6 olay iken, plasebo
grubunda 100 hasta yili1 bagina 0 olay olarak gerceklesmistir. MTX grubunda ise bu oran
100 hasta yil1 bagina 1,9 olay olmustur.

6, 12 veya 24 ay siireli calismalarda, giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg tofasitinib artt DMARD
gruplarindaki ciddi enfeksiyon oranlar1 100 hasta yil1 basina sirastyla 3,6 ve 3,4 olay iken,
plasebo ile birlikte DMARD uygulanan grupta 100 hasta yili basina 1,7 olay olarak
gerceklesmistir.

[laca maruz kalan tiim popiilasyonlardaki uzun dénem giivenlilik verilerinde, ciddi
enfeksiyonlarin genel oranlar1 giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib tedavisi alan
gruplar i¢in 100 hasta yil1 basina sirasiyla 2,4 ve 3,0 olay 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. boliim 4.4).

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyiik romatoid
artrit hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonras: giivenlilik ¢aligmasinda,
TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda doza bagimli olarak artan
insidansta ciddi enfeksiyonlar gozlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢in ciddi
enfeksiyon insidans oranlar1 (%95 GA) her 100 hasta y1l icin sirasiyla 2,86 (2,41;3,37), 3,64
(3,11;4,23) ve 2,44 (2,02;2,92)’dur. TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda ciddi
enfeksiyonlarin risk oran1 (HR), giinde 2 kez 10 mg tofatinib ve giinde 2 kez 5 mg tofasitinib
icin sirastyla 1,17 (0,92;1,50) ve 1,48 (1,17;1,87) dur.

Ankilozan spondilit

Birlesik Faz 2 ve Faz 3 klinik ¢alismalarinda, 48 haftaya kadar giinde iki kez 5 mg tofasitinib
ile tedavi edilen 316 hasta arasinda bir ciddi enfeksiyon (aseptik menenjit) goriilmiis ve bu da
100 hasta-yilinda 0,43 hasta orani ile sonuglanmistir.
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Ulseratif kolit

UK klinik c¢aligmalarindaki ciddi enfeksiyonlarin insidans oranlar1 ve tiirleri genel olarak
tofasitinib monoterapi tedavi gruplari ile yapilan RA klinik ¢alismalarinda raporlananlar ile
benzerdir.

Yasl hastalarda ciddi enfeksiyonlar

Calisma I ila VIya dahil edilmis olan 4.271 RA hastasinin (bkz. Boliim 5.1) 608’1 65 yas ve
tizerinde, bu hastalarin da 85’1 75 ve lizeri yastadir. Tofasitinib ile tedavi edilen 65 yas ve lizeri
hastalarda goézlenen ciddi enfeksiyon sikligi, 65 yas alt1 hastalarda goriilenden daha ytiksek
olmustur (sirastyla 100 hasta yil1 basina 4,8 olaya kars1 100 hasta yil1 basina 2,4 olay).

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyiik romatoid
artrit hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonras: giivenlilik ¢aligmasinda,
TNF inhibitorlerine ve giinde 2 kez 5 mg tofasitinib kullanimina kiyasla giinde 2 kez 10 mg
tofasitinib ile tedavi edilen 65 yas ve iistii hastalarda ciddi enfeksiyonlarda artis gézlenmistir
(bkz. bolim 4.4).

Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, glinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢in 65 yas ve
iistli hastalarda ciddi enfeksiyon insidans oranlar1 (%95 GA) her 100 hasta y1l i¢in sirastyla 4,03
(3,02;5,27), 5,85 (4,64;7,30) ve 3,73 (2,81;4,85) dur.

TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda 65 yas ve iistii hastalarda ciddi enfeksiyonlarin risk
orani (HR), giinde 2 kez 5 mg tofatinib ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib i¢in sirasiyla 1,08
(0,74;1,58) ve 1,55 (1,10;2,19)’dur.

Girisimsel olmavan onay sonrasi giivenlilik calismasindan kaynaklanan ciddi enfeksiyonlar

Bir kayittan (US Corrona) RA hastalarinda tofasitinibi degerlendiren onay sonrasi girisimsel
olmayan bir giivenlik ¢aligmasindan elde edilen veriler, giinde bir kez uygulanan 11 mg
tofasitinib icin giinde iki kez uygulanan 5 mg tofasitinibe kiyasla sayisal olarak daha ytiksek
ciddi enfeksiyon insidanst gézlemlendigini géstermistir.

Tedavinin baglangicindan 12 ay sonra her bir formiilasyonun uygunlugundan elde edilen ham
insidans oranlar1 (%95 GA) (6rnegin yas ve cinsiyete gore ayarlanmamis) giinde 1 kez 11 mg
tofasitinib ve glinde 2 kez 5 mg tofasitinib gruplarinda sirasiyla 100 hasta y1li bagina 3,45 (1,93;
5,69) ve 2,78 (1,74; 4,21) ve 36. ayda 4,71 (3,08; 6,91) ve 2,79 (2,01; 3,77) olaydir. Giinde 2
kez 5 mg tofasitinibe kiyasla giinde 1 kez 11 mg tofasitinib i¢in ayarlanmamis risk oran1 12.
ayda 1,30 (%95GA:0,67; 2,50) ve 36. ayda 1,93 (%95GA: 1,15; 3,24)’tiir. Veriler, nispeten
biiyiik gliven araliklar1 ve sinirh takip siiresi ile gézlemlenen olaylara sahip az sayida hastaya
dayanmaktadir.

Viral reaktivasyon

Tofasitinib ile tedavi edilen Japon ve Koreli hastalarda veya daha once iki veya daha fazla
biyolojik DMARD almis olan uzun siireli RA hastalarida, ALC degeri 1.000 hiicre/mm?>'ten
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az olan hastalarda ve giinde 2 kez 10 mg doz alan hastalarda herpes zoster riski daha yiiksek
olabilir (bkz. boliim 4.4).

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyiik romatoid
artrit hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda,
TNF inhibitorlerine ve tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda herpes zoster olaylarinda artig
gozlenmistir (bkz. boliim 4.4). Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve
TNF inhibitorleri i¢in herpes zoster insidans oranlari (%95 GA) her 100 hasta y1l i¢in sirasiyla
3,75 (3,22;4,34), 3,94 (3,38:4,57) ve 1,18 (0,90;1,52) dur.

Laboratuvar testleri

Lenfositler

Kontrolli RA klinik c¢alismalarinda, giinde 2 kez hem 5 mg hem de 10 mg tofasitinib
gruplarinda yer alan hastalarin %0,3’iinde ALC degerleri 500 hiicre/mm? seviyesinin altina
diismiis ve %1,9 hastada ise ALC degeri 500-750 hiicre/mm? arasinda gikmustir.

Uzun donem RA giivenlilik popiilasyonunda, giinde 2 kez hem 5 mg hem de 10 mg tofasitinib
gruplarinda yer alan hastalarin %1,3’tinde 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>’iin altina inmesi, ciddi enfeksiyonlarin artis1 ile iliskili
bulunmustur (bkz. bolim 4.4).

UK klinik ¢alismalarinda, tofasitinib tedavisi ile ALC'de gzlenen degisiklikler, RA'daki klinik
calismalarda gozlenen degisiklikler ile benzerdir.

Notrofiller

Kontrollii RA klinik ¢caligmalarda, giinde 2 kez hem 5 mg hem de 10 mg tofasitinib gruplarinda
yer alan hastalarin %0,08’inde ANC degerleri, 1.000 hiicre/mm? seviyesinin altina diismiistiir.
Herhangi bir tedavi grubunda ANC degeri 500 hiicre/mm® degerinin altina diismemistir.
Notropeni ve ciddi enfeksiyonlarin olusumu arasinda net bir iliski izlenmemistir.

Uzun donem RA giivenlilik popiilasyonunda, ANC’deki dogrulanmis diisiis insidansi, kontrollii
klinik ¢aligmalarda goriilenle tutarl bir sekilde seyretmistir (bkz. bolim 4.4).

UK klinik ¢alismalarinda, tofasitinib tedavisi ile ALC'de gdzlenen degisiklikler, RA'daki klinik
calismalarda gbzlenen degisiklikler ile benzerdir.

Trombositler

Faz 3 kontrollii klinik ¢calismalarda kayit adina uygun olmak igin (RA, PsA, AS, UK) hastalarin
trombosit diizeyleri >100.000 hiicre/mm’ olmalidir. Bu nedenle, tofasitinib ile tedaviye
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baslamadan dnce trombosit diizeyleri <100.000 hiicre/mm? olan hastalar igin herhangi bir bilgi
mevcut degildir.

Karaciger enzimi testleri

RA hastalarinda, karaciger enzimlerinde normalin {ist limitinin (ULN) {i¢ katindan daha fazla
artis (3xULN) nadiren gozlenmistir. Karaciger enzimi artig1 goriilen bu hastalarda, eslik eden
DMARD dozunun azaltilmasi, tofasitinib tedavisine ara verilmesi ya da tofasitinib dozunun
azaltilmasi gibi tedavi modifikasyonlari, karaciger enzimi seviyelerinin diislisii ya da normal
hale gelmesi ile sonuglanmistir.

RA Faz 3 monoterapi ¢alismasinin kontrollii béliimiinde (0-3 ay) (Calisma I, bkz. boliim 5.1),
plasebo, tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve gilinde 2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla %1,65,
%0,41 ve %0’1inda >3xULN ALT artis1 gdzlenmistir. Bu ¢calismada, plasebo, tofasitinib giinde
2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla %1,65, %0,41 ve %0’inda >3x ULN
AST artis1 gdzlenmistir.

RA Faz 3 monoterapi ¢alismasinda (0-24 ay) (VI no.lu calisma, bkz. bolim 5.1), MTX,
tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg alan hastalarin sirasiyla %7,1, %3,0 ve %3,0’linde
>3xULN ALT artis1 gbzlenmistir. Bu ¢alismada, MTX, tofasitinib glinde 2 kez 5 mg ve giinde
2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla %3,3, %1,6 ve %1,5’inde >3xULN AST artis1 gozlenmistir.

Es zamanli DMARD alan hastalarin dahil edildigi RA Faz 3 ¢alismalariin kontrollii
boliimiinde (0-3 ay) (Calisma II-V, bkz. boliim 5.1) plasebo, tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve
giinde 2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla %0,9, %1,24 ve %]1,14’linde >3xULN ALT artis1
gbzlenmistir. Bu ¢aligmalarda plasebo, tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg alan
hastalarin sirasiyla %0,72, %0,5 ve %0,31’inde >3x ULN AST artis1 gozlenmistir.

Monoterapi ile yapilan uzun déonem RA uzatma ¢aligmalarinda, tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve
giinde 2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla %1,1 ve %]1,4’tinde >3xULN ALT artis1
gozlenmigtir. Tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg gruplarinin her ikisinde de
<%1,0 oraninda >3xULN AST artis1 gézlenmistir.

Es zamanli DMARD alan hastalarin dahil edildigi uzun déonem RA uzatma g¢aligmalarinda,
tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla %1,8 ve %1,6’sinda
>3xULN ALT artis1 gozlenmistir. Tofasitinib giinde2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg
gruplarinin ikisinde de <%1,0 oraninda >3xULN AST artis1 gézlenmistir.

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyiik romatoid
artrit hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda,
>3xULN ALT yiikselisi glinde2 kez tofasitinib 5 mg, glinde2 kez tofasitinib 10 mg ve TNF
inhibitdrleri alan hastalarda sirasiyla %6,01, %6,54 ve %3,77 hastada goriilmistiir. >3xULN
AST yiikselisi giinde2 kez tofasitinib 5 mg, giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ve TNF inhibitorleri
alan hastalarda sirastyla %3,21, %4,57 ve %2,38 hastada goriilmiistiir.
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UK Kklinik calismalarinda, tofasitinib tedavisi ile gdzlenen karaciger enzim testlerindeki
degisiklikler RA'deki klinik ¢aligmalarda gozlemlenen degisikliklere benzerdir.

Lipidler

Lipid parametrelerindeki artiglar (toplam kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliseritler) ilk olarak kontrollii ¢ift-kér RA klinik ¢aligmalarinda tofasitinib baglanmasindan
sonraki birinci ayda degerlendirilmistir. Bu zaman noktasinda g6zlenen artiglar ardindan stabil
seyretmistir.

Kontrollii RA klinik ¢alismalarinda ¢alismanin bagslangicindan sonuna kadar (6-24 ay) olan
stiredeki lipid parametrelerinde ortaya ¢ikan degisiklikler asagida 6zetlenmistir:

e Ortalama LDL kolesterol degeri 12.ayda tofasitinib giinde2 kez 5 mg kolunda %15 ve
tofasitinib giinde 2 kez 10 mg kolunda %20 ve 24. ayda tofasitinib giinde 2 kez 5 mg
kolunda %16 ve tofasitinib giinde 2 kez 10 mg kolunda %19 artmistir.

e Ortalama HDL kolesterol degeri 12.ayda tofasitinib giinde2 kez 5 mg kolunda %17 ve
tofasitinib giinde 2 kez 10 mg kolunda %18 ve 24. ayda tofasitinib giinde 2 kez 5 mg
kolunda %19 ve tofasitinib giinde 2 kez 10 mg kolunda %20 artmistir.

Tofasitinib tedavisinin birakilmasini takiben lipid seviyeleri baglangi¢ diizeyine donmiistiir.

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ortalama LDL/HDL kolesterol oranlar1 ve
Apolipoprotein B (ApoB)/ApoA; oranlar1 esasen degismemistir.

Kontrollii bir RA klinik ¢alismasinda, LDL kolesterol ve Apo B seviyelerindeki artislar, statin
tedavisi ile tedavi 6ncesi seviyelere diismiistiir.

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

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyiik romatoid
artrit hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda 24
ay boyunca lipid parametrelerinde degisiklikler asagida 6zetlenmistir.

e Ortalama LDL kolesterol degerinde artis 12.ayda tofasitinib giinde 2 kez 5 mg tofasitinib,
giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitoriinde sirasiyla %13,80, %17,04 ve %5,50
hastada goriilmiistiir. 24. ayda artis sirasiyla %12,71, %18,14 ve %3,64 oranindadir.

e Ortalama HDL kolesterol degerinde artis 12.ayda tofasitinib giinde 2 kez 5 mg tofasitinib,
giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitoriinde sirasiyla %11,71, %13,63 ve %2,82
hastada goriilmiistiir. 24. ayda artis sirasiyla %11,58, %13,54 ve %1,42 oranindadir.

UK klinik galigmalarinda, tofasitinib tedavisi ile lipid parametrelerinde gdzlenen degisiklikler,
RA klinik ¢aligmalarinda gézlemlenen degisikliklere benzerdir.
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Miyokardiyal enfarktiisii
Romatoid artrit

50 yas ve iistii ve en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan genis
(N=4.362) randomize ruhsat onayr sonrasi giivenlilik calismasinda, giinde 2 kez 5 mg
tofasitinib, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢in oliimciil olmayan
miyokardiyal enfarktiis insidans oranlar1 (%95 GA) her 100 hasta yili basina sirasiyla 0,37
(0,22;0,57), 0,33 (0,19;0,53) ve 0,16 (0,07;0,31) olayl hastadir. TNF inhibitorlerine kiyasla
tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda az sayida oliimciill miyokardiyal enfarktiisii benzer
oranlarda raporlanmistir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1). Bu ¢alisma, en az 1.500 hastanin 3 y1l boyunca
takip edilmesini gerektirmistir.

MDCK harici maligniteler
Romatoid artrit

50 yas ve iistii ve en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan genis
(N=4.362) randomize ruhsat onayr sonrasi giivenlilik calismasinda, giinde 2 kez 5 mg
tofasitinib, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢in akciger kanseri insidans
oranlar1 (%95 GA) her 100 hasta y1l1 basina sirastyla 0,23 (0,12;0,40), 0,32 (0,18;0,51) ve 0,13
(0,05;0,26) olayli hastadir (bkz. bolim 4.4 ve 5.1). Bu ¢alisma, en az 1.500 hastanin 3 yil
boyunca takip edilmesini gerektirmistir.

Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitdrleri i¢in lenfoma
insidans oranlar1 (%95 GA) her 100 hasta yil1 i¢in sirasiyla 0,07 (0,02;0,18), 0,11 (0;04;0,24)
ve 0,02 (0,00;0,10) olayl1 hastadir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Pedivatrik popiilasyon

Poliartikiiler juvenil idiyopatik artrit ve jiivenil PsA

Klinik gelistirme programinda JIA hastalarinda goriilen advers reaksiyonlar, baz1 enfeksiyonlar
(grip, farenyjit, siniizit, viral enfeksiyon) ve gastrointestinal veya genel bozukluklar (karin agrisi,
mide bulantisi, kusma, yiiksek ates, bas agrisi, oksiiriik) haricinde yetiskin RA hastalarinda
goriilen tip ve siklik ile tutarlidir. Bunlar JIA pediyatrik popiilasyonunda daha yaygin olarak
gorilintir. MTX; en sik birlikte kullanilan csDMARD tir (1. giinde, csDMARD kullanan 157
hastanin 156'st MTX almistir). Tofasitinibin diger herhangi bir ¢csDMARD ile birlikte
kullanildigindakigiivenlilik profiline iligkin yeterli veri yoktur.

Enfeksiyonlar

Pivot Faz 3 calismasinin (Calisma JIA-I) ¢ift-kér kisminda, en yaygin bildirilen advers
reaksiyon (%44,3) enfeksiyondur. Enfeksiyonlar genellikle hafif ila orta siddetteydi.

Entegre giivenlilik popiilasyonunda, 7 hastada tofasitinib tedavisi sirasinda raporlama dénemi
icinde ciddi enfeksiyonlar goriilmiistiir (¢calisma ilacinin son dozundan sonra 28 giine kadar).
Temsil eden 100 hasta yil1 bagina 1,92 hasta insidans orani: pndmoni, epidural ampiyem (siniizit
ve subperiostal apse ile), pilonidal kist, apandisit, escherichia piyelonefrit, uzuv apsesi ve ULT.
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Entegre glivenlilik popiilasyonunda, 100 hasta yil1 basina olaylarla birlikte 0,82 hasta insidans
oranini temsil eden raporlama penceresi kapsaminda 3 hastada ciddi olmayan herpes zoster
(HZ) olaylar1 goriilmiistiir. Bir tane (1) ilave hasta, raporlama penceresinin disinda ciddi bir HZ
olay1 yasamustir.

Hepatik olaylar

JIA pivot ¢alismasindaki hastalarin AST ve ALT diizeylerinin; list degerin 1,5 katindan az
olmasi kay1t i¢in uygun olmak adina normal sinirdir. Entegre giivenlik popiilasyonunda, ardigik
2 ziyarette ALT yiikselmeleri ULN'nin > 3 kat1 ile 2 hasta vardi. Hi¢bir olay Hy’nin Yasa
kriterini karsilamadi. Iki hasta da arka planda MTX tedavisi aliyordu ve her olay MTX
kesildikten ve tofasitinibin kalic1 olarak kesilmesinden sonra ¢6ziildii.

Laboratuvar testleri

Klinik gelistirme programindaki JIA hastalarinda laboratuvar testlerindeki degisiklikler,
yetiskin RA hastalarinda goriilenle tutarlidir. JIA pivot calismasindaki hastalarin kayit i¢in
uygun olabilmesi adina trombosit saytm1 > 100.000 hiicre/mm? sahip olmalar1 gerekmistir.

Bu nedenle tofasitinib tedavisine baglamadan énce trombosit sayis1 <100.000 hiicre/mm? olan
JIA hastalar i¢in herhangi bir bilgi mevcut degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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

XELJANZ ile doz asimi durumunda kullanilabilecek olan spesifik bir antidot
bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda hastanin advers reaksiyonlara iligkin belirti ve
bulgular bakimindan izlenmesi onerilir.

Saglikli goniillillerde 100 mg’lik tek bir doza kadar olan farmakokinetik veriler, uygulanan
dozun %95’inden fazlasinin 24 saat i¢inde elimine edilmesinin beklendigini gostermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Immiinosupresanlar, Janus-iliskili kinaz (JAK) inhibit6rleri
ATC kodu: LO4AF01
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Etki mekanizmasi

Tofasitinib, JAK ailesinin giiclii, selektif bir inhibitoriidiir. Enzim tayinlerinde tofasitinib,
JAKI, JAK2, JAK3 ve daha diisiik oranda olmak iizere TyK2'yi inhibe eder. Buna karsilik,
tofasitinib, insan genomundaki diger kinazlara karsi yiiksek derecede secicilige sahiptir.
Tofasitinib, insan hiicrelerinde, tercihen fonksiyonel secicilik gostererek JAK?2 ciftleri olarak
sinyal ileten sitokin reseptorleri yerine JAK3 ve/veya JAKI ile iligkili heterodimerik sitokin
reseptorleri ile sinyal iletimini inhibe eder. Tofasitinib ile JAK1 ve JAK3’lin inhibisyonu,
interlokinlerin (IL-2, -4, -7,- 9, -15 ve -21) ve tip 1 ve tip Il 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 dldiirticii
(NK) hiicre sayisinda doza baglh diistisler ile iliskilidir, tahmini maksimum disiisler tedavi
baslangicindan yaklasik 8-10 hafta sonra gerceklesir. Bu degisiklikler genellikle tedavinin
sonlandirilmasindan 2-6 hafta sonra ortadan kalkar. Tofasitinib ile tedavi, B hiicre sayilarinda
doza bagh artis ile iligkilidir. 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 baglangigtan itibaren sirastyla %28 ve %27 oraninda
gozlenmistir. Kisa siireli dozlamay1 takiben gozlemlenen diisiisin aksine, CD16/56+ dogal
Oldiiriicii hiicre sayilarinda baglangictan itibaren ortalama %73’liikk bir artis gozlenmistir.
CD19+B hiicrelerinin sayisinda uzun siireli tofasitinib tedavisinden sonra baska artislar
gozlenmemistir. Lenfosit alt tiplerindeki tiim degisiklikler, tedavinin gegici olarak kesilmesini
takiben baslangic degerine dogru geri donmiistiir. Ciddi veya firsat¢1 enfeksiyonlar veya herpes
zoster ve lenfosit alt tiplerinin sayis1 arasinda iliski olduguna dair bir kanit yoktur (mutlak
lenfosit sayimi takibi i¢in bkz. boliim 4.2).

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

Asi calismalari

Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib veya plasebo ile tedavi baglatilan RA hastalar1 {izerinde
gerceklestirilen kontrollii bir klinik ¢alismada, influenza asisina yanit verenlerin sayist her iki
grupta benzerdir: Tofasitinib (%57) ve plasebo (%62). Pndmokokal polisakkarit asisina yanit
verenlerin sayis1 sOyledir: hem tofasitinib hem de MTX alan hastalarda %32; tofasitinib
monoterapisi alan hastalarda %62; MTX monoterapisi alan hastalarda %62 ve plasebo alan
hastalarda %77°dir. Bunun klinik agidan anlami bilinmemekle beraber, uzun siire boyunca
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giinde 2 kez 10 mg tofasitinib alan hastalarda influenza ve pndmokokal polisakkarit asilari ile
yapilan ayr bir as1 calismasinda da yine benzer sonuglar alinmstir.

RA hastalarinda, giinde 2 kez 5 mg tofasitinib veya plasebo ile 12 haftalik tedavi baglatilmadan
2 ila 3 hafta 6ncesinde canli ateniie bir herpes viriis asis1 ile immiinize edilmis daha 6nce MTX
kullanan hastalar iizerinde kontrollii bir calisma yapilmistir. 6. haftada hem tofasitinib ve hem
de plasebo ile tedavi edilen hastalarda VZV’ye humoral ve hiicresel yanitlara dair kanitlar
gorilmiistiir. Bu yanitlar 50 yas ve lizeri saglikli goniilliilerde gézlemlenmis olanlara benzerdir.
Gegmiste varisella enfeksiyonu Oykiisii ve baslangi¢c seviyesinde anti-varisella antikoru
bulunmayan bir hastada asilamadan 16 giin sonra varisellanin as1 susunun yayilimi
gbzlenmistir. Tofasitinib tedavisi kesilmis ve hasta standart antiviral ila¢ tedavisi sonrasi
tyilesmistir. Bu hasta daha sonra asiya gecikmis olsa da saglam, hiimoral ve hiicresel bir yanit
vermistir (bkz. bolim 4.4).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Romatoid artrit

Tofasitinib film kapl tabletin etkililik ve giivenliligi, 18 yasindan biiyilk ve Amerikan
Romatoloji Derneginin kriterlerine gore aktif RA tanis1 konmus hastalarin dahil oldugu 6
randomize, c¢ift-kor, ¢cok merkezli klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Tablo 4’te calisma
tasarimina ve popiilasyonun 6zelliklerine dair bilgiler bulunmaktadir.

Tablo 4: RA’l1 hastalarda giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg tofasitinib dozlarinin faz 3 klinik
calismalari

Calismalar| Calisma | Cahsma |Calisma Calisma | Cahsma Calisma Calisma VII

I I il v v Vi (ORAL
©ORAL | ORAL |ORAL | (ORAL | (ORAL | pap | Strategy)
Solo) Sync) Standard) | gcap) Step) Start)
Popiilasyon DMII;RD' DMII;RD' MTX-IR | MTX-IR TNFi-IR MTX-naif® MTX-IR
Kontrol Plasebo Plasebo Plasebo Plasebo Plasebo MTX MTX,
ADA

3 Paralel kollu:

Oneeki Yok® |csDMARD| MTX MTX MTX yok» [* Tofasitinib
tedavi *lar monoterapi
e Tofasitinib
+MTX
e ADA+MTX
Monoterapi| Cesitli Aktif X-Ray TNFi-IR |Monoterapil MTX’li ve
c¢sDMARD)| kontrol , Aktif  [MTXsiz
Onemli "lar (ADA) komperator|tofasitinibin
ozellikler MTX), |[MTX’li ADA ile
X-Ray [karsilagtirilma
Tedavi alan 610 792 717 797 399 956 1,146

hasta say1s1)
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Toplam 6 ay 1yl 1yl 2yl 6 ay 2yl 1yl
calisma
Koprimer 3. ay: 6. ay: 6. ay: 6. ay: 3. ay: 6. ay: 6. ay:
etkililik ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 | mTS ACRS5
sonlanim | HAQ-DI | DAS28- 4| DAS28- 4| mTSS HAQ-DI S
noktasi® | DAS28- | (ESR)<2,6| (ESR)<2,6| DAS28- 4| DAS28- 4 | ACR
4(ESR)<2,6| 3. ay: 3.ay: | (ESR)<2,6| (ESR)<2,6 | 70
HAQ-DI | HAQ-DI 3. ay:
HAQ-DI
Giinde 2 kez
5 mg veya
10 mg
tofasitinib 3.ay 6. ay (3. ay’da tofasinitibe kiyasla 3. ay NA NA
icin zorunlu sis ve hassas eklem sayisinda <%20
plasebo gelisme goriinen plasebo denekleri)
kurtarma
zamant

a. <3 haftalik dozlar (MTX-naif).

b. Antimalariyallere izin verilmistir.

c. Koprimer sonlanim noktalari: mTSS’de baslangi¢ noktasindan ortalama degisim; ACR20 veya ACR70 cevabini
basaran hasta orani; HAQ-DI’de baglangi¢ noktasindan ortalama degisim; DAS28-4(ESR) <2,6 (remisyon) cevabini
basaran hasta orani. mTSS= modifiye total sharp skoru, ACR20(70) =Amerikan Romatoloji Cemiyeti Romatoloji
iyilesme >% 20 (>% 70), DAS28=Hastalik aktivite skoru 28 eklem, ESR=FEritrosit Sedimentasyon Hizi, HAQ-
DI=Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik indeksi, DMARD=hastalik modifiye edici antiromatik ilaglar IR=yetersiz
yanit, csDMARD=konvansiyonel sentetik DMARD, TNFi=timoér nekrozu faktdri  inhibitord,
NA=bulunmamaktadir, ADA=adalimumab, MTX=metotreksat

Klinik yanit
ACR yanit1

ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start ve ORAL
Strategy ¢alismalarinda ACR20, ACR50 ve ACR70 yanitlar1 alinan tofasitinib ile tedavi géren
hastalarin yiizdeleri tablo 5’te verilmistir. Tiim c¢alismalarda, glinde 2 kez 5 mg veya 10 mg
tofasitinib ile tedavi goren hastalarda plasebo (veya ORAL Start ¢alismasinda MTX) ile tedavi
edilen hastalara gore 3 ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamli ACR20, ACR50 ve ACR70 yanit
oranlar1 goriilmiistiir.

ORAL Strategy siireci boyunca giinde 2 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 2 kez 5 mg tofasitinibe verilen yanittan sayisal olarak daha fazladir.

Tedavinin etkisi hastalarda romatoid faktor durumu, yas, cinsiyet, irk veya hastalik statiisiinden
bagimsiz olarak benzerdir. Klinik yanita kadar gegen siire kisadir (ORAL Solo, ORAL Sync ve
ORAL Step calismalarinda 2. hafta kadar erken) ve yanitin biiytlikliigii tedavinin siiresi ile
tyilesmeyi silirdiirmiistiir. Glinde 2 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 iizere baglangigtan itibaren istikrarli olarak iyilesmistir: tiim ¢aligmalarda plasebo arti
MTX veya diger DMARD lar alan hastalara kiyasla hassas ve sis eklem sayilari; hasta ve hekim
global degerlendirmesi, engellilik indeks skorlart; agr1 degerlendirmesi ve CRP.
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Tablo 5: ACR yaniti elde edilen hastalarin orani (%)

ORAL Solo: DMARD yetersiz yanit verenler

Giinde 2 kez Giinde 2 kez
Sonlanim Zaman Plasebo 5 mg tofasitinib 10 mg tofasitinib
noktasi N=122 monoterapi monoterapi
N=241 N=243
ACR20 3. ay 26 60H* 65%**
6. ay NA 69 71
ACR50 3. ay 12 JHE J7HHE
6. ay NA 42 47
ACR70 3. ay 6 15% 20%**
6. ay NA 22 29
ORAL Sync: DMARD yetersiz yanit verenler
Sonlanim | Zaman |Plasebo + DMARD(s) Giinde 2 kez 5 mg Giinde 2 kez 10
noktasi N=158 tofasitinib + mg tofasitinib +
DMARD(s) DMARD(s)
N=312 N=315
3. ay 27 SoH* 63 F**
12. ay NA 51 56
3. ay 9 27HH* 33wk
12. ay NA 33 42
3. ay 2 g** 14%**
12. ay NA 19 25
ORAL Standard: MTX yetersiz yanit verenler
Adalimumab 40
Sonlanim| Zaman Plasebo Giinde 2 kez mg QOW
noktasi tofasitinib + MTX + MTX
N=105 5 mg 10 mg N=199
N=198 N=197
ACR20 3. ay 26 59k ** ST*** S56***
6. ay 28 S]H** S]H** 46**
12. ay NA 48 49 48
3. ay 7 33wk 2TH*E 24 **
12. ay NA 36 36 33
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3. ay 2 12%%* [ SH** 9*
ACR70 6. ay 2 19*** 2] %** 9*
12. ay NA 22 23 17
ORAL Scan: MTX yetersiz yanit verenler
Sonlanim| Zaman| Plasebo + MTX Giinde 2 kez S mg | Giinde 2 kez 10 mg
noktasi N=156 tofasitinib + MTX | tofasitinib + MTX
N=316 N=309
.ay 27 S5HHE 66+ **
ACR20 6. ay 25 SOk 62 H*
12. ay NA 47 55
24. ay NA 40 50
.ay 2QHHE Rl
ACRS50 6. ay 8 3D e
12. ay NA 32 39
24. ay NA 28 40
3.ay 3 10%* [ 7%
ACR70 6. ay 1 4% 2 HHE
12. ay NA 18 27
24. ay NA 17 26
ORAL Step: TNF inhibitor yetersiz yanit verenler
Giinde 2 kez5 mg | Giinde2 kez 10 mg
Plasebo + MTX
Sonlamm| Zaman | Flaseoo tofasitinib + MTX | tofasitinib + MTX
noktasi N=132
N=133 N=134
3.ay 24 41* 48***
ACR20 6. ay NA 51 54
3. ay 8 20 * 28HHk
ACRS0 6. ay NA 37 30
3.ay 2 [4#%* 10*
ACRTO ™6 ay NA 16 16
ORAL Start: MTX-naif
Giinde 2 kez 5 mg Giinde 2 kez 10
Sonlammm| Zaman MTX tofasitinib mg tofasitinib
noktasi N=184 monoterapi N=370| monoterapi N=394
3. ay 52 69 H* TTHE*
6. ay 51 71 A TSHA*
ACR20 7715 " ay 51 67** TIHE
24. ay 42 63 kH* 64%**
3.ay 20 40H** 49Hk
6. ay 27 46H** SoH**
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ACRS50 12. ay 33 49** S5%k*

24. ay 28 48H** 49H**

3.ay 5 20%** 20+ **

6. ay 12 25%** J7HA*

ACRT0 ™15 "ay 15 28%* 3Hes

24. ay 15 34k R WA

ORAL Strategy: MTX yetersiz yanmit verenler
Giinde 2 .k.ez. S mg Giinde 2 kez S mg |Adalimumab + MTX
tofasitinib tofasitinib + MTX
Sonlanim Zaman N=384 N=386
noktasi N=376
ACR20 3. ay 62,5 70,48+ 69,17
6. ay 62,84 73,144 70,98
12. ay 61,72 70,214 67,62
ACRS50 3. ay 31,51 40,964 37,31
6. ay 38,28 46,014 43,78
12. ay 39,31 47,614 45,85
ACR70 3. ay 13,54 19,414 14,51
6. ay 18,23 25+ 20,73
12. ay 21,09 28,994 25,91
*p<0,05
#%p<0,001

*#%p<0,0001 plasebo orant (ORAL Start icin MTX’e orani)
<0,05- ORAL Strategy i¢in 5 mg tofasitinibe kars1 5 mg tofasitinib + MTX (¢oklu karsilagtirma ayar1 olmayan normal

p degerleri)

QOW=her bir sonraki hafta
N=analiz edilen hasta sayisi
ACR20/50/70= Amerikan Romatoloji Koleji >%20, %50, %70 gelisim
NA=bulunmamaktadir.

MTX=metotreksat

DAS28-4(ESR) yanit1

Faz 3 c¢alismalardaki hastalarin baslangigtaki ortalama Hastalik Aktivite Skoru (DAS28-
4[ESR])) 6,1-6,7°dir. Baslangi¢tan 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 gézlenmistir. ORAL Step, ORAL Sync ve ORAL
Standard c¢aligmalarinda bir DAS28 klinik diizelmesi (DAS28-4(ESR) <2,6) goriilen hastalarin
orani tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6: 3. ve 6. aylarda DAS28-4(ESR) <2,6 oraninda diizelme goriilen goniilliilerin sayis1
(%)

Zaman Noktasl N | %
ORAL Step: TNF inhibitoriine yvetersiz yanit verenler
Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib + MTX 3. ay 133] 6
Glinde 2 kez 10 mg tofasitinib + MTX 3. ay 134 8*
Plasebo + MTX 3.ay 1321 2
ORAL Sync : DMARD’a vyetersiz yanit verenler
Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib 6. ay 312| 8%
Gilinde 2 kez 10 me tofasitinib 6. ay 315|11*%
Plasebo 6. ay 158] 3
ORAL Standard : MTX e vetersiz yanit verenler
Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib + MTX 6. ay 198 | 6*
Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib + MTX 6. ay 197 |11*
40 me 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 goniilliilerin sayisi,
DAS28=Hastalik Aktivite Olgegi 28 eklem, ESR=FEritrosit Sedimantasyon Hiz1.

Radyografik yanit

ORAL Scan ve ORAL Start ¢alismalarinda, yapisal eklem hasariin ilerlemesinin inhibisyonu
radyolojik olarak degerlendirilmis ve mTSS ve bilesenleri, erozyon skoru ve eklem boslugu
daralmast (JSN) skorunda 6. ve 12. aylarda baslangictan itibaren ortalama degisiklik olarak
ifade edilmistir.

ORAL Scan c¢alismasinda, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib arti daha énce MTX kullanimi ile
yapisal hasarin ilerlemesinin inhibisyonu 6. ve 12. aylarda plasebo artt MTX e kiyasla daha
fazla olmustur. Giinde 2 kez 5 mg dozda uygulandiginda, tofasitinib art1 MTX yapisal hasarin
ortalama ilerlemesi tlizerinde (istatistiksel olarak anlamli degildir) benzer etkiler géstermistir.
Erozyon ve JSN skorlarinin analizi genel sonuglar ile uyumludur.

Plasebo artt MTX grubunda, 6. ayda hastalarin %78’inde radyolojik olarak ilerleme
goriilmezken (mTSS’de 0,5’¢ 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 caligmasinda, tofasitinib monoterapisi sonucunda tablo 7’de goriildiigli 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 sonugclar ile uyumludur.

MTX grubunda, 6. ayda hastalarin %70’1 radyolojik ilerleme yasamazken bu oran giinde 2 kez
5 mg veya 10 mg tofasitinib ile tedavi goren hastalarda sirasiyla %83 ve %90 olmustur ki bu
oranlarin her ikisi de MTX e kiyasla anlamlidir.
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Tablo 7: 6. ay ve 12. aydaki radyografik degisiklikler

ORAL Scan: MTX e yetersiz vanit verenler
Plasebo + | Giinde 2 kez 5 |Giinde 2 kez S mg| Giinde 2 kez | Giinde 2 kez 10
MTX |mg tofasitinib +|tofasitinib + MTX 10 mg mg tofasitinib +
N=139 MTX plasebodan tofasitinib + MTX
Ortalama N=277 ortalama fark P | MTX N=290 plasebodan
D)2 Ortalama (GA) ortalama ortalama fark b
(5D) (SD)? (SD)? (GA)
mTSS*¢
Baslangic | 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 Giinde2 kez 5 |Giinde 2 kez 5 mg| Giinde2 kez | Giinde 2 kez 10
N=168 | mg tofasitinib tofasitinibin 10 mg mg tofasitinibin
Ortalama N=344 MTX’ten tofasitinib MTX’ten
a ortalama ortalama fark d N=368 ortalama fark d
(SD) ortalama
(SD)2 (GA) (GA)
(SD)*®
mTSS¢
Baslangic | 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 133 (3’7) 034 (3) '0a9 (_1949 '0’4) 0 (195) '113 (_laSa '038)

49D = Standart Sapma
b En kiiciik kareler arasindaki fark tofasitinib eksi plasebo manasina gelmektedir (%95 GA = %95 giiven aralig1)
€ 6. ay ve 12. ay verileri baslangigtan itibaren ortalama degisikliktir.

En kiigiik kareler arasindaki fark tofasitinib eksi MTX manasina gelmektedir (%95 GA = %95 giiven araligr)

Fiziksel fonksiyon yanit1 ve saglikla ilgili sonlanimlar

HOQ-DI ile 6l¢iildiigii gibi, tofasitinib, tek bagina veya MTX ile kombinasyon halinde fiziksel
fonksiyonda iyilesmeler gostermistir. Giinde2 kez 5 mg veya 10 mg tofasitinib alan hastalarda
3. ayda (ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard ve ORAL Step caligsmalar1) ve 6. ayda
(ORAL Sync ve ORAL Standard calismalar1) plaseboya kiyasla fiziksel fonksiyon agisindan
baslangictan itibaren anlamli 6l¢iide daha fazla iyilesme goriilmiistiir. Glinde 2 kez 5 mg veya
10 mg tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ORAL Solo ve ORAL Sync calismalarinda daha
2. haftada fiziksel fonksiyon agisindan plaseboya kiyasla daha fazla iyilesme goriilmiistiir.
ORAL Standard, ORAL Step ve ORAL Sync ¢alismalarinda HAQ-DI agisindan baslangigtan
itibaren degisiklikler tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8: 3. ayda baglangictan itibaren HAQ-DI’deki ortalama LS degisikligi

Plasebo + Giinde 2 kez 5 mg Giinde2 kez 10 40 mg
MTX tofasitinib + MTX mg tofasitinib + adalimumab
MTX QOW + 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 yanit verenler
N=118 N=117 N=125 Gecersiz
-0.18 -0,43%*** -0,46*** Gegersiz
Plasebo + | Giinde 2 kez 5 mg Giinde 2 kez 10 mg
DMARD(s) tofasitinib + tofasitinib +
DMARD(s) DMARD(s)
ORAL Sync: DMARD’a yetersiz yanit verenler
N=147 N=292 N=292 Gecgersiz
-0,21 -0,46%** -0,56%** Gegersiz

*#%* p<0,0001, tofasitinibe karsilik plasebo + MTX, LS = en kiigiik kareler, N = hastalarin sayisi, QOW = iki haftada bir, HAQ-
DI = Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik Indeksi

Saglikla ilgili yagam kalitesi Kisa Saglik Anket Formu (SF-36) ile degerlendirilmistir. Giinde iki
kez 5 mg 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 goére baslangica kiyasla anlamli &lgiide daha fazla iyilesme
gorilmiistiir. ORAL Scan ¢alismasinda, tofasitinib ile 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) 6l¢egi ile degerlendirilmistir. Giinde iki kez 5 mg veya
10 mg tofasitinib alan hastalar yorgunluk acisindan 5 calismanin tiimiinde plasebo ile
karsilastirildiginda baglangica kiyasla anlaml 6l¢iide daha fazla iyilesme gostermigtir. ORAL
Standard ve ORAL Scan ¢alismalarinda, FACIT-F skorlarindaki ortalama iyilesmeler tofasitinib
ile tedavi edilen hastalarda 12. aya kadar korunmustur.

Uykudaki iyilesme tiim ¢aligmalarda 3. ayda Tibbi Sonlanimlar Calismas1 Uyku (MOS-Uyku)
Olciitiiniin Uyku Problemleri indeksi I ve II 6zet 6l¢ekleri kullanilarak degerlendirilmistir. Giinde
2 kez 5 mg veya 10 mg tofasitinib alan hastalar ORAL Sync, ORAL Standard ve ORAL Scan
caligmalarinda her iki dlgekte plasebo ile karsilastirildiginda baslangica kiyasla anlamli 6l¢iide
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 yanitlarin devamlilig:

Etkinin devamlilig1 iki yila kadar siiren devamlilik ¢alismalarindaki ACR20, ACR50, ACR70
yanit oranlar ile degerlendirilmistir. Ortalama HAQ-DI ve DAS28-4(ESR)’deki degisiklikler
tofasitinib ile tedavi goren her iki grupta da ¢aligmalarin sonuna kadar korunmustur.
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Tofasitinib tedavisinin 5 yila kadar etkililiginin devam ettigi 50 yas ve iistii ve en az bir
kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan randomize ruhsat onay1 sonrasi
giivenlilik calismasindaki verilerden ayrica 8 seneye kadar olan tamamlanmais agik etiketli, uzun
donem takip calismasindan da elde edilmistir.

Uzun donem kontrolli giivenlilik verileri

ORAL gozetim calismas1 (A3921133), en az bir ek kardiyovaskiiler risk faktorii (KV risk
faktorleri: mevcut sigara kullanimi, hipertansiyon tanisi, diabetes mellitus, prematiir koroner
kalp hastalig1 oykiisii, revaskiilarizasyon prosediirii 0ykiisii dahil olmak {izere koroner arter
hastalig1 oykiisii, koroner arter bypass greftleme, miyokardiyal enfarktiisii, kalp yetmezligi,
kardiyak arrest, kararsiz angina, akut koroner sendrom ve nodiiller, Sjégren sendromu, kronik
hastalik anemisi, pulmoner belirtiler gibi RA ile iliskilendirilen ekstra artikiiler hastaligin
varligl) goriilen, 50 yasinda veya daha biiyilk romatoid artrit hastalariyla yapilan genis
(N=4362), randomize, aktif kontrollii, ruhsat onay1 sonras1 giivenlilik surveyans ¢aligmasidir.
Tofasitinib hastalarin biliyiik cogunlugu (%90°dan fazla) hali hazirda sigara igmekte veya
gecmiste 10 yildan fazla siire sigara icmiglerdir (ortalama sigara igme y1li sirastyla 35-39 yildir).
Hastalarin ¢alisma baslangicinda stabil dozda metotreksat kullanmalar1 gerekmektedir, calisma
stiresince doz ayarlamasina izin verilmistir.

Hastalar, acik etiketli olmak {izere giinde 2 kez 10 mg tofasitinib, giinde 2 kez 5 mg tofasitinib
veya bir TNF inhibitorii (TNF inhibitorii, haftada bir kez 50 mg etanersept veya iki haftada bir
40 mg adalimumab) almak {izere 1:1:1 oranla randomize edilmistir. Es primer sonlanim
noktalari, MDCK hari¢ malignite ve gecirilmis major kardiyovaskiiler advers olaylardir
(MAKO). Sonlanim noktalarimin kiimiilatif insidanst1 ve istatistik degerlendirmesi
korlestirilmistir. Calisma, en az 1500 hastanin 3 y1l boyunca takip edilmesini gerektiren olay
ile giiclendirilen bir calismadir. Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ¢alisma tedavisi sonlandirilmis
ve hastalara, doza bagli vendz tromboembolik olay (VTE) bulgular1 nedeniyle giinde 2 kez 5
mg tofasitinib tedavisine baglanmistir. Giinde iki kez 10 mg tofasitinib tedavi kolundaki hastalar
icin, doz degisiminden 6nce ve sonra toplanan veriler baslangicta randomize edilen tedavi
gruplarinda analiz edilmistir.

Calisma kombine tofasitinib dozlarinin TNF inhibitdrleri ile birincil karsilagtirmasi i¢in non-
inferiyorite kriterini karsilamamistir. Ciinkii HR icin %95 GA’nin st sinir1, karar verilmis
MAKO ve MDCK harici maligniteler i¢in dnceden belirlenmis non-inferiyorite kriteri olan
1,8°1 agmustir.

MAKO, maligniteler (MDCK hari¢) ve secilmis diger olaylar ile ilgili sonuglar asagida
verilmistir.

MAKO (mivyokardival enfarktiisii dahil) ve vendz tromboemboli (VTE)

TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda o6liimciil olmayan
miyokardiyal enfarktiisiinde artig gézlenmistir. TNF inhibitdrlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi
edilen hastalarda VTE olaylarinda doza bagimli artis gézlenmistir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

42



Tablo 9: MAKO, miyokardiyal enfarktiis ve ven6z tromboemboli (VTE) i¢in insidans ve risk

oranlari
Giinde 2 kez 5 mg | Giinde 2 kez 10 mg Biitiin TNF inhibitorii
tofasitinib tofasitinib® tofasitinibler® (TNFi)
MAKO*
IR (%95 GA) her 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 (0,79; 1,19)/0,73 (0,52; 1,01)
100 hasta yil1
HR (%95 GA) 1,24 (0,81; 1,91) 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91; 1,94)
kars1 TNFi
Oliimciil MI¢
IR (%95 GA) her 0,00 (0,00; 0,07) 0,06 (0,01; 0,18) 0,03 (0,01; 0,09)(0,06 (0,01; 0,17)
100 hasta y1l1
HR (%95 GA) 0,00 (0,00; Inf) 1,03 (0,21; 5,11) 0,50 (0,10; 2,49)
kars1 TNFi

Oliimciil olmayan MI*

IR (%95 GA) her
100 hasta y1l1

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 GA)
karst TNFi

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

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

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

VTE!

IR (%95 GA) her
100 hasta yil1

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 GA)
karst TNFi

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

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

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

PE!

IR (%95 GA) her
100 hasta yil1

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 GA)
kars1 TNFi

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

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

5,53 (1,70;18,02

DVT!

IR (%95 GA) her
100 hasta y1l1

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 GA)
kars1 TNFi

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

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

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

2 Glinde2 kez 10 mg tofasitinib tedavi grubu, bir ¢alisma degisikligi sonucu giinde 2 kez 10 mg tofasitinibten giinde 2 kez 5

mg tofasitinibe gecen hastalardaki verileri igerir.
> Kombine giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib.
¢ Tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 60 giin icerisinde meydana gelen olaylara dayanir.
4 Tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 28 giin igerisinde meydana gelen olaylara dayanr.
Kisaltmalar: MAKO = major advers kardiyovaskiiler olaylar, MI = miyokardiyal enfarktiisii, VTE= ven6z tromboemboli

PE= pulmoner emboli, DVT= derin ven trombozu TNF = tiimor nekroz faktorii, IR = insidans orani, HR = risk orani, GA =
giiven aralig1,

MI (6liimciil ve oliimciil olmayan) gelisimi i¢in asagidaki tahmin edilebilir faktorler geriye
dogru secim ile ¢cok degiskenli Cox modeli kullanilarak tanimlanmistir: yas > 65 yil, erkek,
mevcut veya gecmiste sigara kullanimi, diyabet Oykiisii ve koroner arter hastaligi dykiisi
(miyokardiyal enfarktiisli, koroner kalp hastaligi, stabil angina pektoris veya coroner arter
prosediirlerini igerir) (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).
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Maligniteler

TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda MDCK harici malignitelerde
ozellikle akciger kanseri, lenfoma ve MDCK’da artig gézlenmistir.

Tablo 10: Maligniteler” i¢in indisans ve risk oranlari

Giinde 2 kez 5 mg | Giinde 2 kez 10 mg Biitiin TNF inhibitorii
tofasitinib tofasitinib® tofasitinibler* (TNFi)

MDCK harici maligniteler

IR (%95 GA) her 1,13 (0,87; 1,45) 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) | 0,77 (0,55; 1,04)
100 hasta y1l1

HR (%95 GA) 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)
karst TNFi

Akciger kanseri

IR (%95 GA) her 0,23 (0,12; 0,40) 0,32 (0,18; 0,51) 0,28 (0,19; 0,39) | 0,13 (0,05; 0,26)
100 hasta yil1

HR (%95 GA) 1,84 (0,74; 4,62) 2,50 (1,04; 6,02) 2,17 (0,95; 4,93)
karst TNFi

Lenfoma

IR (%95 GA) her 0,07 (0,02; 0,18) 0,11 (0,04; 0,24) 0,09 (0,04; 0,17) | 0,02 (0,005 0,10)
100 hasta yil1

HR (%95 GA) 3,99 (0,45; 35,70) | 6,24 (0,75;51,86) |5,09 (0,65; 39,78)
kars1 TNFi

MDCK

IR (%95 GA) her 0,61 (0,41; 0,86) 0,69 (0,47; 0,96) 0,64 (0,50; 0,82) (0,32 (0,18; 0,52)
100 hasta y1l1

HR (%95 GA) 1,90 (1,04; 3,47) 2,16 (1,19; 3,92) 2,02 (1,17; 3,50)
kars1 TNFi

@ MDCK harici maligniteler (akciger kanseri ve lenfoma) i¢in tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra ¢aligmanin sonuna

kadar meydana gelen olaylara dayanir. MDCK i¢in tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 28 giin igerisinde meydana

gelen olaylara dayanir.

® Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib tedavi grubu, bir ¢alisma degisikligi sonucu giinde 2 kez 10 mg tofasitinibten giinde 2 kez 5
mg tofasitinibe gecen hastalardaki verileri igerir.

¢ Kombine giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib.

Kisaltmalar MDCK = melanoma dis1 cilt kanseri, TNF = tiimor nekroz faktorii, IR = insidans orani, HR =risk orani, GA =

giiven aralig1

MDCK harici malignitelerin gelisimi i¢in asagidaki tahmin edilebilir faktorler geriye dogru
secim ile ¢ok degiskenli Cox modeli kullanilarak tanimlanmistir: yag > 65 y1l ve mevcut veya
gecmiste sigara kullanimi (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Mortalite

TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda artan mortalite gdzlenmistir.
Mortalite temelde kardiyovaskiiler olay, enfeksiyon ve malignite kaynaklidir.
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Tablo 11: Mortalite® i¢in insidans ve risk orani

Giinde 2 kez Giinde 2 kez Biitiin TNF inhibitorii
5 mg tofasitinib | 10 my tofasitinibler (TNFi)
tofasitinib®

Mortalite

(tiim nedenler)

IR (%95 GA) | 0,50 (0,33; | 0,80 (0,57; 1,09) | 0,65 (0,50; 0,82) | 0,34 (0,20;

her 100 hasta | 0,74) 0,54)

yili

HR (%95 GA) 1,49 (0,81; | 2,37 (1,34, 4,18) | 1,91 (1,12; 3,27)

kars1 TNF1 2,74)

Oliimciil

enfeksiyon

IR (%95 GA) | 0,08 (0,02; | 0,18 (0,08; 0,35) | 0,13 (0,07; 0,22) | 0,06 (0,01;

her 100 hasta | 0,20) 0,17)

yili

HR (%95 GA) 1,30 (0,29; | 3,10 (0,84; | 2,17 (0,62; 7,62)

kars1 TNF1 5,79) 11,45)

Olimciill CV

olaylar

IR (%95 GA) | 0,25 (0,13; | 0,41 (0,25; 0,63) | 0,33 (0,23; 0,46) | 0,20 (0,10;

her 100 hasta | 0,43) 0,36)

yili

HR (%95 GA) 1,26 (0,55; | 2,05 (0,96; 4,39) | 1,65 (0,81; 3,34)

kars1 TNF1 2,88)

Oliimciil

maligniteler

IR (%95 GA) |0,10 (0,03; | 0,00 (0,00; 0,08) | 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00;

her 100 hasta | 0,23) 0,11)

yil1

HR (%95 GA) 4,88 (0,57; | 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30;

karst TNFi 41,74) 21,64)

2 Tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 28 giin igerisinde meydana gelen olaylara dayanir.

b Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib tedavi grubu, bir ¢alisma degisikligi sonucu giinde 2 kez 10 mg tofasitinibten giinde 2 kez 5
mg tofasitinibe gecen hastalardaki verileri igerir.

¢ Kombine giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ve giinde iki kere 10 mg tofasitinib.

Kisaltmalar: TNF = tiimor nekroz faktorii, IR = insidans orani, HR = risk orani, GA = giiven arali§i, CV=kardiyovaskiiler,
Inf=sonsuz

Psoriatik artrit

Tofasitinib film kapl tabletin etkililigi ve glivenliligi aktif PsA (=3 sis eklem >3 hassas eklem)
hastas1 eriskinlerde yapilan 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3 caligmada
degerlendirilmistir. Hastalarda tarama viziti sirasinda aktif plak psoriazis olmasi gerekiyordu.
Her iki ¢alisma i¢in de birincil sonlanim noktalar1 ACR20 yanit orani idi ve 3. ayda HAQ-DI
skorunda baslangica gore degisim olmustur.

PsA-I (OPAL BROADEN) calismas1 daha 6nce csDMARD tedavisine (hastalarin %92,7’sinde
MTX) yanit1 yetersiz olan (etkisizlik ya da intolerans nedeniyle) 422 hastay1 degerlendirmistir.
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Bu calismadaki 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 calismasina daha 6nce TNF inhibitorii ile tedavi géren hastalar alinmamistir. Tiim
hastalarin es zamanli olarak bir csDMARD kullanmas1 gerekmektedir. Hastalarin %83,9’u es
zamanli MTX, hastalarin %9,5’1 es zamanli sulfasalazin ve hastalarin %35,7°si es zamanl
leflunomid almislardir. Medyan PsA hastalik siiresi 3,8 yildir. Baslangigta, hastalarin
%79,9’unda ve %56,2’sinde sirasiyla entezit ve daktilit vardir. Tofasitinib almaya randomize
edilen hastalar 12 ay siireyle giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ya da giinde 2 kez 10 mg tofasitinib
almiglardir. Plasebo almaya randomize edilen hastalar 3. ayda kor tedavi olarak giinde 2 kez
5 mg tofasitinib ya da 10 mg tofasitinib almaya baslamislardir ve 12. aya kadar devam
etmislerdir. Adalimumab almaya randomize edilen hastalar (aktif kontrol kolu) adalimumabi
subkutan uygulama ile 12 ay boyunca her iki haftada bir 40 mg olarak almislardir.

PsA-1I (OPAL BEYOND) calismasi etkisizlik ya da intolerans nedeniyle bir TNF inhibitoriinii
birakan 394 hastay1 degerlendirmistir. Hastalarin %36’s1 daha 6nce birden fazla biyolojik
DMARD’a yetersiz yanit vermistir. Tiim hastalarin es zamanli olarak 1 csDMARD kullanmasi
gerekmistir. Hastalarin %71,6’s1 es zamanlit MTX kullanirken %15,7’si es zamanl siilfasalazin
ve %8,6’s1 es zamanli leflunomid kullanmistir. Medyan PsA hastalik siiresi 7,5 yildir.
Baglangicta hastalarin %80,7 ve %49,2’sinde sirasiyla entezit ve daktilit vardir. Tofasitinib
almaya randomize edilen hastalar 6 ay siireyle giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ya da giinde 2 kez
10 mg tofasitinib almislardir. Plaseboya randomize edilen hastalar 3. ayda kor tedavi olarak
giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ya da gilinde 2 kez 10 mg tofasitinib almaya baglamis ve 6. aya
kadar devam etmislerdir.

Belirti ve semptomlar

3. ayda ACR20 yanit kriterleri ile yapilan degerlendirmede plasebo ile karsilagtirildiginda
tofasitinib ile tedavi bazi PsA belirti ve bulgularinda anlamli iyilesmelere yol a¢mustir.
Degerlendirilen 6nemli sonlanim noktalari i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 12°de gosterilmektedir.

Tablo 12: OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND caligmalarinda klinik yanit elde edilen PsA
hastalariin orani (%) ve basglangica gore ortalama degisiklik

Geleneksel sentetik DMARD’a TNFi’ye
yetersiz yanmit verenler® (TNFi-Naif) yetersiz yamit verenler”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Tedavi [Plasebo | Giinde 2 kez 5 mg 40 mg Plasebo | Giinde 2 kez S mg
grubu tofasitinib Adalimumab tofasitinib
SC q2W
N 105 107 106 131 131
ACR20
3.ay %33 %50%" %52 %24 %504
6. ay NA %59 %64 NA %60
12. ay NA %68 %60 - -
ACRS50
3. ay %10 %28%"" %33 %15 %30%"
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6.ay | NA %38 %d2 NA %38
12.ay | NA %45 %d 1 ; ;
ACR70
3.ay %S5 %17%° %19 %10 %17
6.ay | NA %18 %30 NA %21
12.ay | NA %23 %29 - -
ALETI*
3.ay | -04 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 ; ;
ADSSf
3. ay 2 3,5 -4 -1,9 5,2
6. ay NA 5.2 5.4 NA 6
12.ay | NA 74 6,1 ; ;
PASI75
¢ %15 0p430"* %39 %14 %21
3.ay NA %46 %55 NA %34
6. ay NA %56 %56 - -
12. ay

3. ayda aktif tedavi ile plasebo karsilastirmasi igin * Nominal p<0,05, ** Nominal p<0,001; ***Nominal p<0,0001.

Kisaltmalar: BSA=Viicut yiizey alani; ALEI=Leeds Entezit Indeksinde baslangica gore degisiklik, ADSS=Daktilit Siddeti
Skorunda baglangica gore degisiklik; ACR20/50/70=Amerikan Romatoloji Dernegi > %20, %50, %70 iyilesme;
csDMARD=geleneksel sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag; N=randomize edilen ve tedavi edilen hastalarin
sayis1; NA=Plasebo alan hastalarin giinde iki kez tofasitinib 5 mg ya da tofasitinib 10 mg alarak devam etmeleri nedeniyle 3.
aydan sonrast igin plasebo tedavisi verileri mevcut olmadigindan gegerli degildir. SC q2w=2 haftada bir subkutan, TNFi=timor
nekroz faktorii inhibitorii, PASI=Psoriazis Alani1 ve Siddeti indeksi, PASI75=> PASI’de %75 iyilesme.

2 Etkisizlik ve/veya intolerans nedeniyle en az 1 csDMARD’a yetersiz yanit
b Etkisizlik ve/veya intolerans nedeniyle en az 1 TNFi’ye yetersiz yanit.

¢ OPAL BEYOND c¢aligmasinin siiresi 6 aydir.

Onceden belirlenmis azalan asamali degerlendirme testi islemine gére global olarak p< 0,05 istatistiksel anlamliliga ulast1.
¢ ACR ailesi (ACR50 ve ACR70) iginde global olarak p< 0,05 istatistiksel anlamliliga ulast1.

Baslangi¢ skoru >0 olan hastalar igin.

¢ Bagslangi¢ BSA skoru > %3 ve PASI >0 olan hastalar igin.

Hem TNF inhibitorii naif hem de TNF inhibitoriine yanit1 yetersiz olan ve glinde 2 kez 5 mg
tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda 3. ayda ACR20 yanit oranlar1 plaseboya gore anlaml
olarak daha yiiksektir. Yas, cinsiyet, irk, baslangi¢c hastalik aktivitesi ve PsA alt grubu
degerlendirmesi tofasitinibe yanittaki farkliliklarda belirleyici olmamistir. Artrit mutilans ya da
aksiyel tutulumu olan hasta sayist anlamli bir degerlendirme yapabilmek i¢in ¢ok azdir. Plasebo
ile karsilastirildiginda her iki ¢alismada da 2. hafta (baslangi¢ sonrasi ilk degerlendirme) gibi
erken bir donemde giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ile gozlenen ACR20 yanit oranlari istatistiksel
olarak anlamlhdir.
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OPAL BROADEN c¢alismasinda giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, adalimumab ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarin sirasiyla %26,2, %25,5 ve %6,7’si 3.ayda Minimal Hastalik Aktivitesi
(MDA) yanitina ulagsmistir (giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ile plasebo arasindaki tedavi farki
%19,5 [%95 GA:9,9; 29,1]). OPAL BEYOND c¢alismasinda giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ve
plasebo ile tedavi edilen hastalar sirasiyla %22,9’u ve %14,5’1t MDA yanitina ulagsmasina
ragmen, giinde 2 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 artisi 0,5’ten fazla) olan hastalarin oranit 12. ayda
degerlendirilmistir. 12. ayda giinde 2 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. Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib alan
hastalar 3. ayda plasebo ile karsilastirildiginda baglangica gore daha fazla iyilesme
gostermislerdir (p< 0,05) (bakiniz tablo 13).

Tablo 13: OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND c¢aligmalarinda PsA’da HAQ-DI
baslangica gore degisiklik

HAQ-DI baslangica gore en kiiciik kareler ortalama degisikligi
Geleneksel sentetik DMARD’a TNFi’ye
yetersiz yamit verenler® (TNFi-Naif) yetersiz yamt verenler”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Tedavi Plasebo | Giinde 2 kez 5 40 mg Plasebo | Giinde 2 kez
Grubu mg tofasitinib | Adalimumab SC 5 mg
q2W 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 karsilastirmas igin * Nominal p<0,05; ***Nominal p<0,0001.

Kisaltmalar: DMARD hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag; HAQ-DI=Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik
Indeksi; N=istatiksel analizdeki toplam hasta sayis1; SC q2w=iki haftada bir subkutan uygulama TNFi=timér nekroz
faktorii inhibitori

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

b 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.

OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND calismalarinda 3. ayda HAQ-DI yanit orani (yanit,
>0,35 baglangicindan diisme olarak tanimlanir) giinde 2 kez 5 mg tofasitinib alan hastalarda
strastyla %53 ve %50 iken plasebo alan hastalarda sirasiyla %31 ve %28 olup, 2 haftada bir
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subkutan olarak 40 mg adalimumab alan hastalarda ise %53’tlir (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) calismalarindaki 3. ayda yapilan SF-36v2
fiziksel fonksiyon, SF-36v2 fiziksel bilesen 6zet skoru ve FACIT-F skoru degerlendirildiginde
giinde 2 kez 5 mg tofasitinib alan hastalardaki iyilesme baslangica gore plaseboya kiyasla daha
tyidir. SF-36v2 ve FACIT-F’deki baslangica gore diizelmeler 6. aya (OPAL BROADEN ve
OPAL BEYOND) ve 12. aya (OPAL BROADEN) kadar korunmustur.

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

Ankilozan spondilit

Etkililigi ve gilivenliligi degerlendirmek i¢in tofasitinib klinik gelisim programina plasebo
kontrollii bir dogrulayici ¢alisma (AS-1 Calismasi) dahildir. AS-I Calismasi en az 2 NSAli'ye
yetersiz yanit (yetersiz klinik yanit veya intolerans) gosteren 269 eriskin hasta iizerinde yapilan
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii, 48 haftalik bir tedavi klinik ¢alismasidir. Hastalar
randomize edilmis, 16 haftalik kor tedavi boyunca giinde 2 kez 5 mg tofasitinib veya plasebo
ile tedavi gérmiis ve daha sonra tiimii ek 32 hafta boyunca giinde 2 kez 5 mg tofasitinib almistir.
Hastalarda, non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII), kortikosteroid veya DMARD
tedavisine ragmen hem Bath Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite Indeksi (BASDAI) hem de
sirt agrist puani (BASDAI soru 2) uyarinca 4 veya daha yiiksek bir puan olarak tanimlanan aktif
hastalik mevcuttur.

Hastalarin yaklagik %7'si ve %21'1 baglangictan 16. haftaya kadar sirasiyla metotreksat veya
siilfasalazin ile beraber kullanmistir. Hastalarin baslangictan 48. haftaya kadar oral
kortikosteroidleri (%8,6) ve/veya NSAIl'leri (%81,8) stabil diisiik bir dozda almasina izin
verilmistir. Hastalarin yiizde yirmi ikisi, 1 veya 2 TNF blokerine yetersiz yanit vermistir.
Birincil sonlanim noktasi 16. haftada ASAS20 yanit1 olan hastalarin oranin1 degerlendirmektir.

Klinik yanit

Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ile tedavi edilen hastalarin ASAS20 ve ASAS40 yanitlarinda 16.
haftada plaseboya kiyasla daha fazla iyilesme goriilmistiir (tablo 14). Yanitlar giinde 2 kez 5
mg tofasitinib alan hastalarda 16. haftadan 48. haftaya kadar stirmiistiir.

Tablo 14: 16. haftada ASAS20 ve ASAS40 yanitlari, AS-I ¢alismasi

Plasebo Giinde 2 kez S mg | Plaseboya gore fark
(N=136) tofasitinib (%95 GA)
(N=133)
ASAS20 yanitr*, % 29 56 27 (16,38) **
ASAS40 yanit1*, % 13 41 28 (18,38) **
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*tip I hata-kontrollii.
**p <0.0001.

Tofasitinibin etkililigi, bDMARD tedavisi gérmemis hastalar ve TNF'ye yetersiz yanit
verenlerde (IR)/bDMARD tedavisi gormiis (IR dis1) hastalarda gdsterilmistir (tablo 15).

Tablo 15: 16. haftada tedavi dykiisiine géore ASAS20 ve ASAS40 yanitlari, AS-I ¢aligmasi

Onceki Etkinlik sonlanim noktasi
tedavi ASAS20 ASAS40
oykiisi " -
Plasebo |Giinde 2 kez| Plaseboya | Plasebo | Giinde 2 | Plaseboya
N S mg gore fark N kez S mg | gore fark
tofasitinib (% 95 GA) tofasitinib (%95 GA)
N N
bDMARD 105 102 28 105 102 31
tedavisi (15.41) (19, 43)
gormemis
TNFi-IR 31 31 23 31 31 19
veya (1,44) (2,37)
bDMARD
Kullanimi
(IR dis1)

ASAS20 = 0'dan 10'a kadar bir 6lgekte en az 3 etki alaninda baslangica gore >%20'lik bir
iyilesme ve > 1 birimlik bir artis ve kalan etki alaninda %20 ile > 1 birimde kétiilesme
olmamasi; ASAS40 = 0'dan 10'a kadar bir 6lgekte en az 3 etki alaninda baslangica gore
>%40'lik bir iyilesme ve > 2 birimlik bir artis ve kalan etki alaninda hi¢ kotiilesme olmamast;
bDMARD = biyolojik ilag; GA= giiven araligi; IR disi= yetersiz olmayan yanit; TNFi-IR =
tiimor veya inhibitor yetersiz yanit.

ASAS yanmitinin bilesenlerindeki iyilesmeler ve diger hastalik aktivitesi dlgiitleri, tablo 16'da
goriildiigii gibi 16. haftada plaseboya kiyasla giinde iki kez 5 mg tofasitinib ile daha yiiksektir.

Giinde iki kez 5 mg tofasitinib alan hastalarda iyilesmeler 16. haftadan 48. haftaya kadar
korunmustur.
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Tablo 16: 16. haftada ASAS bilesenleri ve hastalik aktivitesinin diger dlgiitleri, AS-I ¢aligmasi

Plasebo (N=136)

Giinde 2 kez 5 mg

tofasitinib
(N=133)
Baslangic | 16. hafta | Baslangic | 16. hafta | Plaseboya gore
(ortalama) | (baslangica | (ortalama) |(baslangica fark
gore LSM gore LSM (%95 GA)
degisimi) degisimi)
ASAS bilesenleri
- Hastalik 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
aktivitesinin (-2,07,-1,05)**
hasta global
degerlendirmesi
(0-10)%,*
- Toplam spinal 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
agr1 (0-10)%* (-2,10,-1,14)**
- BASFI (0-10)>,* 5,9 -0,8 5.8 2,0 -1,2
(-1,66, -0,80)**
- Inflamasyon (0- 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
10)°,* (-2,18, -1,25)**
6,5 -1,1 6,4 -2,6 -1,4
BASDAI puam? (-1,88, -1,00)**
4.4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5
BASMI® * (-0,67, -0,37)**
1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
hsCRP!,* (mg/dL) (-1,20, -0,72)**
3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
ASDAScrp®,* (-1,16, -0,79)**

*tip I hata-kontrollii.

*% 1 < 0.0001.

80 = aktif degil veya agrn yok, 10 =

derecelendirme dlgeginde Slgiilmiistiir.

cok aktif veya en siddetli agr1 seklinde bir sayisal

®0 = kolay ve 10 = imkansiz seklindeki sayisal bir derecelendirme lgeginde dl¢iilmiis Bath
Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeksi

‘Inflamasyon, BASDAI'de hasta tarafindan bildirilen iki 6z sertlik degerlendirmesinin

ortalamasidir.

4Bath Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite Indeksi toplam puani.
°Bath Ankilozan Spondilit Metroloji indeksi.
Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein.

8C-reaktif protein ile Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivite Skoru
LSM= En Kiiciik Kareler Ortalamas1
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Saglikla ilgili diger sonuglar

Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda Ankilozan Spondilit Yasam Kalitesi
(ASQoL) (-4,0'a karsilik -2,0) ve Kronik Hastalik Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi -
Yorgunluk (FACIT-F) (6,5'e karsilik 3,1) toplam puaninda baslangica gore 16. haftada plasebo
tedavisi goren hastalara kiyasla daha fazla iyilesme goriilmiistiir (p<0,001). Giinde 2 kez 5 mg
tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda 16. haftada plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla
Kisa Form saglik anketi versiyon 2 (SF-36v2), Fiziksel Bilesen Ozeti (PCS) alaninda baslangica
gore siirekli olarak daha fazla iyilesme goriilmiistiir.

Ulseratif kolit

Tofasitinib film kapli tabletlerin yetiskin hastalarin tedavisinde etkililigi ve gilivenliligi orta ila
siddetli aktif UK (endoskopi alt skoru > 2 ve rektal kanama alt skoru > 1 ile Mayo skoru 6 ila
12) 3 ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmistir: 2
6zdes indiiksiyon ¢alismas1 (OCTAVE Indiiksiyon 1 ve OCTAVE Indiiksiyon 2) ve ardindan
1 devam ¢alismas1 (OCTAVE Sustain). Kayitli hastalar kortikosteroidler, immiinomodiilatorler
ve/veya bir TNF inhibitérii dahil en az 1 konvansiyonel tedavisinde basarisiz olmustur.
Hastalarin stabil dozda es zamanli olarak oral aminosalisilat ve kortikosteroid (prednizon
giinliik dozu 25 mg'a es deger) kullanmalarina idame c¢aligsmasina katildiktan sonraki 15 hafta
icinde kortikosteroidlerin azaltilmas1 ve kesilmesi zorunlu olmak kaydiyla izin verilmistir.
Tofasitinib monoterapi (6rn. biyolojik ve immiinosiipresan ile birlikte kullanilmamaistir) olarak
uygulanmstir.

Tablo 17: UK’l1 hastalarda giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg tofasitinib dozlarmin faz 3 klinik
calismalari

. OCTAVE . OCTAVE OCTAVE Sustain
Indiiksiyon 1 Indiiksiyon 2
Tedavi grubu Giinde 2 kez Giinde 2 kez Giinde 2 kez
(randomizasyon tofasitinib 10 tofasitinib 10 tofasitinib 5 mg
orani) mg plasebo mg plasebo Giinde 2 kez
4:1) 4:1) tofasitinib 10 mg
plasebo
(1:1:1)
Kayitl hasta sayis1 598 541 593
Caligma siiresi 8 hafta 8 hafta 52 hafta
Primer etkililik Remisyon Remisyon Remisyon
sonlanim noktasi
Onemli sekonder Mukozanin Mukozanin Mukozanin endoskobik
etkililik sonlanim endoskobik endoskobik goriiniisiinde iyilesme
noktasi goriinlisiinde goriinlistinde
iyilesme iyilesme Basglangigta remisyondaki
hastalarda
kortikosteroidsiz
remisyonun devamliligi
Onceki TNFi %51,3 %52,1 %44,7
basarisizlik
Onceki %74,9 %71,3 %75,0
kortikosteriodde
basarisizlik




Onceki %74,1 %69,5 %69,6
immiinosiipresanda
basarisizlik
Baglangic %45,5 %46,8 %50,3
kortikosteroid
kullanimi

Ek olarak tofasitinibin etkililigi ve giivenliligi acik etiketli uzun donem uzatma c¢aligmasi
(OCTAVE Open) ile degerlendirilmistir. Indiiksiyon c¢alismalarindan birini (OCTAVE
Indiiksiyon 1 ve OCTAVE Indiiksiyon 2) tamamlayan fakat klinik cevap elde edemeyen
hastalar ya da devam calismasint (OCTAVE Sustain) tamamlayan veya tedavi basarisizlig
nedeniyle erkenden g¢ekilen hastalar OCTAVE Open i¢in uygundu. OCTAVE Indiiksiyon 1
veya OCTAVE Indiiksiyon 2'den gelen hastalar, OCTAVE Open'da 8 hafta sonra klinik yanit
elde edemedilerse OCTAVE Open'dan ¢ikarilacakti. Ayrica, OCTAVE Open'a katilirken
kortikosteroid azaltma da gerekliydi.

Indiiksivon etkililik verileri (OCTAVE Indiiksivon 1 ve OCTAVE Indiiksiyon 2)

OCTAVE Indiiksiyon 1 ve OCTAVE Indiiksiyon 2'nin birincil sonlanim noktas: 8. haftada
remisyonda olan hastalarin orani iken temel ikincil sonlanim noktasi ise 8. haftada mukozanin
endoskopik goriiniimiinde 1yilesme olan hastalarin oranidir. Remisyon klinik remisyon (toplam
Mayo skoru < 2 ve higbir alt skorun > 1 olmamasi) ve rektal kanama alt skorunun 0 olmasi
olarak tanimlanmistir. Mukozanin endoskopik goriinlimiindeki iyilesme endoskopi alt
skorunun 0 veya 1 olmasi olarak tanimlanmustir.

Tablo 18'de goriildiigii gibi, giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile tedavi edilen hastalarin plaseboya
kiyasla 6nemli Olclide daha biiyiik bir boliimiinde her iki ¢aligmada da 8. haftada remisyon,
mukozanin endoskopik goriiniimiinde 1yilesme ve klinik yanit elde edilmistir.

Calisma merkezlerindeki endoskopik sonuglara dayali etkililik sonuglar1 merkezi endoskopi

sonuglarina dayali olan sonuglarla tutarhdir.

Tablo 18: 8. haftada etkililik sonlanim noktasimi karsilayan hastalarin oranit (OCTAVE
indiiksiyon c¢aligsmasi 1 and OCTAVE indiiksiyon ¢aligmasi 2)

OCTAVE Indiiksiyon calismasi 1

Merkezi endoskopi okumasi1 |Bolgesel endoskopi okumasi
Sonlanim noktasi Plasebo Giinde 2 kez 10Plasebo Giinde 2 kez 10

mg tofasitinib mg tofasitinib

N=122 N=476 N=122 N=476
Remisyon? %08.,2 %18,5% %11,5 0624,8%
Mukozanin endoskobik/%15,6 231,37 2623,0 %042,4%*
goriiniisiinde iyilesme °
Mukozanin endoskobik%1,6 6,7+ 22,5 10,9+
gOriiniisiiniin normallesmesi ©
Klinik yanit¢ %32,8 %59,9* %34.,4 %60,7*

OCTAVE Indiiksiyon calismasi 2

Merkezi endoskopi okumasi1 [Bolgesel endoskopi okumasi
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Sonlanim noktasi Plasebo Giinde 2 kez 10[Plasebo Giinde 2 kez 10
mg tofasitinib mg tofasitinib

N=112 IN=429 N=112 IN=429

Remisyon? 23,6 %16,6" %05,4 0620,7"

Mukozanin endoskobik%11,6 28,4 %15,2 %%36,4*

ooriiniisiinde iyilesme °

Mukozanin endoskobik%1,8 %7,0% 200,0 269,1%

gOriiniisiiniin normallesmesi ©

Klinik yanitd 2028,6 %55,0* 2629,5 2%58,0*

* p<0.0001; T p<0.001;  p<0.05.
N=analiz setindeki hasta sayisi.

a. Primer sonlanim noktasi: Remisyon; klinik remisyon (Mayo skoru < 2 bireysel skor > 1 ile) ve rektal kanama skoru 0

olarak tanimlanmigtir

b. Onemli sekonder sonlanim noktasi: Mukozanin endoskobik gdriiniimiinde iyilesme Mayo endoskopi skoru 0 (normal

veya inaktif hastalik) veya 1 (eritem, vaskiiler paternde azalma) olarak tanimlanmistir.

c. Mukozanin endoskobik goriiniigiiniin normallesmesi Mayo endoskobik skoru 0 olarak tanimlanmuistir.
d. Klinik cevap, baslangi¢ Mayo skorundan > 3 puan ve > %30 oraninda diisiis ve buna eslik eden rektal kanama > 1
puan diisiis veya mutlak rektal kanama subskorunun 0 veya 1 olmasi olarak tanimlanmstir.

Daha 6nce TNF inhibitor tedavisi basarisiz olan veya olmayan hastalardan olusan her iki alt
grupta da giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile tedavi edilen hastalarin plaseboya kiyasla daha
biiyiik bir boliimiinde 8. haftada remisyon ve mukozanin endoskopik goriiniimiinde iyilesme
saglanmistir. Bu tedavi farki 2 alt grup arasinda tutarlidir (Tablo 19).

Tablo 19. TNF inhibitor tedavi alt gruplarina gore 8. haftada primer ve 6nemli sekonder etkililik
sonlanim noktalarin1 karsilayan hasta oranlar1 (OCTAVE indiiksiyon c¢alismasi 1 ve OCTAVE
indiiksiyon caligmasi 2, merkezi endoskopi degerlendirmesi)

OCTAVE indiiksiyon calismas 1

Sonlanim noktasi Plasebo Giinde 2 kez 10 mg
N=122 tofasitinib
N=476
Remisyon®
Oncesinde TNF inhibitdrii basarisizhig ile %1,6 (1/64) %11,1 (27/243)

Oncesinde TNF inhibitdrii basarisizligi olmadan ®%15,5 (9/58) %26,2 (61/233)
Mukozanin endoskobik goriiniisiinde iyilesme ©
Oncesinde TNF inhibitdrii basarisizlig: ile %6,3 (4/64) %22,6 (55/243)
Oncesinde TNF inhibitorii basarisizligi olmadan *%25,9 2640,3

(15/58) (94/233)

OCTAVE Indiiksiyon ¢calismas 2
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Endpoint Plasebo Giinde 2 kez 10 mg
N=112 tofasitinib
N=429
Remisyon®
Oncesinde TNF inhibitdrii basarisizlig: ile %0,0 (0/60) %11,7 (26/222)

Oncesinde TNF inhibitérii basarisizlig1 olmadan *%7,7 (4/52) %21,7 (45/207)

Mukozanin endoskobik goriiniisiinde iyilesme ©

Oncesinde TNF inhibitdrii basarisizlig ile 96,7 (4/60) %21,6 (48/222)
Oncesinde TNF inhibitorii basarisizlig1 olmadan *%17,3 %35,7
(9/52) (74/207)

TNF=tiimor nekroz faktorii; N= analiz setindeki hasta sayist.

a. Remisyon; klinik remisyon (Mayo skoru < 2 bireysel skor > 1 ile) ve rektal kanama skoru 0 olarak tanimlanmistir.

b. TNF inhibitorii naif hastalarida igermektedir.

¢. Mukozanin endoskobik goriiniimiinde iyilesme Mayo endoskopi skoru 0 (normal veya inaktif hastalik) veya 1 (eritem,
vaskiiler paternde azalma) olarak tanimlanmustir.

Planlanan en erken calisma ziyareti olan 2. haftada ve sonraki her ziyarette, giinde 2 kez
tofasitinib 10 mg ile plasebo arasinda rektal kanama ve digkilama siklig1 ile kismi Mayo
skorunda baslangigtan itibaren degisim agisindan anlamli farkliliklar gozlenmistir.

Idame (OCTAVE Sustain)

Indiiksiyon calismalarindan birinde 8 haftayr tamamlayan ve klinik yanit alinan hastalar
OCTAVE Sustain ¢alismasina dahil edilerek yeniden randomize edilmistir; 593 hastadan 179'u
(%30,2) OCTAVE Sustain ¢alismasinin baslangicinda remisyondadir.

OCTAVE Sustain'in birincil sonlanim noktas1 52. haftada remisyonda olan hastalarin oranidir.
2 temel ikincil sonlanim noktas1 52. haftada endoskopik goriiniimde iyilesme olan hastalarin
orant ve OCTAVE Sustain ¢aligmasinin baglangicinda remisyonda olan hastalar arasinda hem
24. haftada hem de 52. haftada araliksiz kortikosteroidsiz remisyonda olan hastalarin oranidir.

Hem giinde 2 kez tofasitinib 5 mg hem de giinde 2 kez tofasitinib 10 mg tedavi gruplarindaki
hastalarin plaseboya kiyasla anlamli olarak daha biiyiikk bir boliimii 52. haftada asagidaki
sonlanim noktalarina ulagsmistir: Tablo 20'de goriildiigii gibi remisyon, mukozanin endoskopik
goriinlimiinde iyilesme, mukozanin endoskopik goriiniimiinde normallesme, klinik yanitin
korunmasi, baslangicta remisyonda olan hastalar arasinda remisyon ve baglangigta remisyonda
olan hastalar arasinda hem 24. haftada hem de 52. haftada araliksiz kortikosteroidsiz remisyon.
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Tablo 20: 52. haftada etkililik sonlanim noktalarini karsilayan hastalarin oran1t (OCTAVE

sustain)

Merkezi endoskopi okumasi

Bolgesel endoskopi okumasi

Sonlanim noktasi

Plasebo
N=198

Giinde

2 kez
tofasitinib
S mg
N=198

Giinde

2 kez
tofasitinib
10 mg

N=197

Plasebo
N=198

Giinde

2 kez
tofasitinib
S mg
N=198

Giinde

2 kez
tofasitinib
10 mg

N=197

Remisyon®

%11,1  %34,3*

%40,6*

%13,1

0039,4*

047,7*

Mukozanin
endoskobik
goriiniisiinde
iyilesme °

%13,1  %37,4*

%045,7*

%015,7

%044,9%*

%053,8%*

Mukozanin
endoskobik
gOruntistinin
normallesmesi °

%04,0 %%14,6%*

%16,8%*

%5,6

0022,2%*

0029,4*

Klinik
korunmasi4

cevabin

20,2 %51,5*

%61,9%*

%020,7

%051,0*

0061,4*

Baslangicta

remisyondaki
hastalar arasinda
remisyon®!

10,2 %46,2*

%56,4*

%11,9

%050,8%*

%065,5*

Baslangicta
remisyondaki
hastalar arasinda hem
24. hafta ve 52.
haftada
kortikosteroidsiz
siirdiirtilmiis
remisyon®t

%5,1 %%35,4%*

%047,3%*

%11,9

047,7*

0058,2*

Baslangicta
kortikosteriod almig
hastalar arasindal
kortikosteroidsiz
remisyon®®

%10,9  £%27,7"

%27,6"

13,9

632,77

%31,0"

* p<0.0001; **p<0.001; Tp<0.05 tofasitinib vs plasebo. N= analiz setindeki hasta sayisi.
a. Remisyon; klinik remisyon (Mayo skoru < 2 bireysel skor > 1 ile) ve rektal kanama skoru 0 olarak tanimlanmistir.

b. Mukozanin endoskobik goriiniimiinde iyilesme Mayo endoskopi skoru 0 (normal veya inaktif hastalik) veya 1 (eritem,
vaskiiler paternde azalma) olarak tanimlanmigtir.
¢. Mukozanin endoskobik goriiniisiiniin normallesmesi Mayo endoskobik skoru 0 olarak tanimlanmustir.
d. Klinik cevabin korunmasi; indiiksiyon ¢alismasi (OCTAVE Indiiksiyon 1, OCTAVE Indiiksiyon 2) baslangic Mayo
skorundan > 3 puan veya > %30 oraninda diisiis ve buna eslik eden rektal kanama > 1 puan diigiis veya rektal kanama
subskorunun 0 veya 1 olmasi olarak tanimlanmistir. Hastalarin, OCTAVE Sustain ¢aligmasinin baslangicinda klinik yanitta

olmalart gerekiyordu.

e. Kortikosteriodsiz remisyonun siirdiiriilmesi; hem 24. hafta hem de 52. hafta kontrolleri oncesi en az 4 hafta boyunca
remisyonda olma ve kortikosteriod almamig olmak olarak tanimlanmigtir.
f. N=59 plasebo i¢gin, N=65 giinde 2 kez 5 mg tofasitinib i¢in, N=55 for giinde 2 kez 10 mg tofasitinib igin
g. N=101 plasebo i¢in, N=101 giinde 2 kez 5 mg tofasitinib i¢in, N=87 f giinde 2 kez 10 mg tofasitinib i¢in
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Daha 6nce TNF inhibitorii tedavisi basarisiz olan veya olmayan hastalardan olusan her iki alt
grupta da gilinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile tedavi edilen
hastalarin plaseboya gore daha biiyiik bir boliimii OCTAVE Sustain ¢alismasinin 52. haftasinda
su sonlanim noktalarma ulagmistir: remisyon, mukozanin endoskopik goriiniimiinde iyilesme
veya baglangicta remisyonda olan hastalar arasinda hem 24. haftada hem de 52. haftada
araliksiz kortikosteroidsiz remisyon (Tablo 21). Plaseboya kiyasla tedavideki bu fark daha 6nce
TNF inhibitorii tedavisi basarisiz olmayan hasta alt grubunda giinde 2 kez tofasitinib 5 mg ile
giinde 2 kez tofasitinib 10 mg arasinda benzerdir. Onceden TNF inhibitérii tedavisi basarisiz
olan hastalardan olusan alt grupta plaseboya gore gozlenen tedavi farki, giinde 2 kez tofasitinib
10 mg i¢in giinde 2 kez tofasitinib 5 mg'a gore birincil ve temel ikincil sonlanim noktalarinda
sayisal olarak 9,7 ila 16,7 ylizde puani1 daha biiytiktiir.

Tablo 21: TNF inhibitor tedavi alt gruplarina gore 52. haftada primer ve 6nemli sekonder
etkililik sonlanim noktalarini karsilayan hasta oranlar1 (OCTAVE sustain, merkezi endoskopi
degerlendirmesi)

Sonlanim noktasi Plasebo Giinde 2 kez 5 mgGiinde 2 kez 10 mg|
N=198 tofasitinib tofasitinib
N=198 N=197
Remisyon®
Oncesinde TNF inhibitorii basarisizig: ile 10/89 20/83 34/93
(%11,2) (%24,1) (%36,6)
Oncesinde TNF inhibitorii basarisizigi12/109 48/115 46/104
olmadan
(%11,0) (%41,7) (%44,2)
Mukozanin endoskobik goriintisiinde iyilesme ©
Oncesinde TNF inhibitdrii basarisizligi ile |11/89 25/83 37/93
(%12,4) (%30,1) (%39,8)
Oncesinde TNF inhibitérii basarisizligi15/109 49/115 53/104
olmadan ®
(%13,8) (%42,6) (%51,0)
Baslangicta remisyondaki hastalar arasinda hem 24. hafta ve 52. haftada kortikosteroidsiZ
siirdiiriilmiis remisyon?
Oncesinde TNF inhibitorii basarisizligr ile |1/21 4/18 7/18
(%4,8) (%22,2) (%38,9)
Oncesinde TNF inhibitérii basarisizligi2/38 19/47 19/37
olmadan ®
(%5,3) (%40,4) (%51,4)

TNF=tiimor nekroz faktorii; N= analiz setindeki hasta say1

S1.

a. Remisyon; klinik remisyon (Mayo skoru < 2 bireysel skor > 1 ile) ve rektal kanama skoru 0 olarak tanimlanmistir.

b. TNF inhibitorii naif hastalarida igermektedir.

¢. Mukozanin endoskobik goriiniimiinde iyilesme Mayo endoskopi skoru 0 (normal veya inaktif hastalik) veya 1 (eritem,
vaskiiler paternde azalma) olarak tanimlanmustir.

d. Kortikosteriodsiz remisyonun siirdiiriilmesi; hem 24. hafta hem de 52. hafta kontrolleri 6ncesi en az 4 hafta boyunca
remisyonda olma ve kortikosteriod almamis olmak olarak tanimlanmustir.
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Her iki tofasitinib grubunda da tedavi basarisizligi olan hastalarin orani, sekil 2'de gorildiigi
gibi tedavi basarisizliginin degerlendirildigi ilk zaman noktas1 olan 8. haftadan itibaren her bir
zaman noktasinda plaseboya kiyasla daha diisiiktiir.

Sekil 2. OCTAVE sustain devam calismasinda tedavi basarisizligina kadar gegen siire (Kaplan-
Meier Egrisi)

0.8

] PLASEBO
w1
E 0.7 VR o
O s
Z ] Giinde 2 kez tofasitinib 5 mg
S o5
< 1
-
< 04
[
N E
< 0.3+ S U —— ==
E . P Giinde 2 kez tofasitinib
02 S 10mg
> e
<
) 01
o ] B

0.0 - TEDAVi BASARISIZLIGINA KADAR GECEN SURE (HAFTA)
T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 a4 a8 52 56 60

Giinde 2 kez tofaisitinib Smg  Giinde 2 kez tofaisitinib 10mg PLASEBO

p<0.0001 giinde 2 kez tofasitinib 5 mg vs plasebo
p<0.0001 giinde 2 kez tofasitinib 10 mg vs plasebo

Tedavi basarisizlig1, ¢alismada minimum 8§ hafta sonra devam ¢aligmasi baslangicidan > 3 puanlik bir Mayo skoru artig1 ve
buna eslik eden, aniis kanama subskorunda > 1 puanlik bir artis ve endoskopik alt puaninda > 1 puanlik bir artis ile birlikte > 2
mutlak endoskopik alt puanina yol agan bir artis olarak tanimlanmustir.

Saghikla ilgili ve yagsam kalitesi sonuglari

Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib, indiiksiyon ¢alismalarinda (OCTAVE Indiiksiyon 1, OCTAVE
Indiiksiyon 2) fiziksel bilesen 6zeti (PCS) ve zihinsel bilesen 6zeti (MCS) skorlarinda ve SF-
36'min 8§ alaninin tiimiinde plaseboya kiyasla baslangigtan itibaren daha fazla iyilesme
gbstermistir. Idame galismasinda (OCTAVE Sustain) giinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya giinde
2 kez tofasitinib 10 mg ile PCS ve MCS skorlarinda ve SF-36'nin 8 alaninin tiimiinde 24. hafta
ve 52. haftada plaseboya kiyasla daha fazla iyilesmenin korundugu goriilmistiir.

Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib, indiiksiyon ¢alismalarinda (OCTAVE Indiiksiyon 1, OCTAVE
Indiiksiyon 2) inflamatuar Bagirsak Hastalig1 Anketinin (IBDQ) toplam ve 4 alanin tiimiiniin
bireysel skorlarinda (bagirsak semptomlari, sistemik fonksiyon, duygusal fonksiyon ve sosyal
fonksiyon) 8. haftada plaseboya kiyasla baslangigtan daha fazla iyilesme gostermistir. idame
calismasinda (OCTAVE Sustain), giinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya giinde 2 kez tofasitinib 10
mg ile 24. hafta ve 52. haftada IBDQ'nun toplam ve 4 alanin tiimiiniin bireysel skorlarinda
plaseboya kiyasla daha fazla iyilesmenin korundugu goriilmiistiir.
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Hem indiiksiyon hem de idame ¢alismalarinda EuroQoL 5-Boyut (EQ-5D) ve Is Uretkenligi ve
Aktivite Bozuklugu (WPAI-UC) anketinin ¢esitli alanlarinda da plaseboya kiyasla iyilesmeler
gbzlenmistir.

Acik etiketli uzatma ¢aligsmasi (OCTAVE Open)

Indiiksiyon ¢alismalarindan birinde (OCTAVE Indiiksiyon 1 veya OCTAVE Indiiksiyon 2) 8
haftalik giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullanimindan sonra klinik yanit elde edemeyen
hastalarin agik etiketli bir uzatma caligmasina (OCTAVE Open) girmelerine izin verilmistir.
OCTAVE Open calismasinda 8 hafta daha giinde 2 kez 10 mg tofasitinib uygulandiktan sonra,
hastalarin %53'tiinde (154/293) klinik yanit ve %14'linde (42/293) remisyon saglanmustir.

Indiiksiyon calismalarindan birinde (OCTAVE Indiiksiyon 1 veya OCTAVE Indiiksiyon 2)
giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ile klinik yanit elde eden ancak dozlar1 giinde 2 kez 5 mg
tofasitinibe distiriildiikten veya OCTAVE Sustain ¢alismasinda tedaviye ara verildikten sonra
tedavi basarisizlig1 yasayan (yani plaseboya randomize edilen) hastalarin dozu OCTAVE Open
calismasinda giinde 2 kez 10 mg tofasitinibe yiikseltilmistir. OCTAVE Open ¢aligmasinda 8
hafta siiresince giinde 2 kez 10 mg tofasitinib uygulandiktan sonra, OCTAVE Sustain
calismasinda giinde 2 kez 5 mg tofasitinib alan hastalarin %35'inde (20/58) ve OCTAVE
Sustain ¢aligmasinda doz kesintisi yapilan hastalarin %40'mda (40/99) remisyon saglanmustir.
OCTAVE Open calismasinda 12. ayda bu hastalarin sirasiyla %52'si (25/48) ve %45'inde
(37/83) remisyon elde edilmistir.

Ayrica, OCTAVE Open calismasimin 12. ayinda, OCTAVE Sustain calismasinin sonunda
giinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya gilinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile remisyon elde edilen
hastalarin %74'ii (48/65) giinde iki kez tofasitinib 5 mg alirken remisyonda kalmstir.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, juvenil idiyopatik artritin diger nadir tiplerinde ve {ilseratif kolitte
pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda tofasitinib ile yapilan ¢alismalarin
sonuclarint sunma yiikiimliliiglint ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz.
boliim 4.2).

Poliartikiiler juvenil idiyopatik artrit ve juvenil PsA

JIA i¢in tofasitinib Faz 3 programi, tamamlanmis bir Faz 3 calismasindan (JIA-1 [A3921104]
Calismasi) ve devam eden bir uzun siireli uzatma (LTE) (A3921145) calismasindan
olusmaktadir. Bu c¢alismalara asagidaki JIA alt gruplar1 dahil edilmistir: RF+ veya RF-
poliartriti olan hastalar, genisletilmis oligoartrit, (pJIA veri seti olarak anilan) aktif artriti olan
ve mevcut sistemik semptomlar1 olmayan sistemik JIA ile juvenil PsA ve entezitle iligkili artriti
(ERA) olan iki ayr1 hasta alt grubu. Ancak pJIA etkililik popiilasyonu yalnizca RF+ veya RF-
poliartriti veya genisletilmis oligoartriti olan alt gruplar1 igermektedir; aktif artriti olan ve
mevcut sistemik semptomlar1 olmayan sistemik JIA hastalarinin alt grubunda kesin olmayan
sonuglar goriilmiistiir. Juvenil PsA hastalar1 ayri bir etkililik alt grubu olarak dahil edilmistir.
ERA hastalar etkililik analizine dahil edilmemistir.
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JIA-I caligmasindaki tiim uygun hastalar 18 hafta boyunca giinde 2 kez acik etiketli tofasitinib
5 mg film kapl tablet veya giinde 2 kez tofasitinib oral soliisyon formunda agirlik bazli es
degerini almistir (hazirlik fazi); agik etiketli fazin sonunda en az JIA ACR30 yanit1 elde eden
hastalar 26 haftalik cift kor, plasebo kontrollii fazda aktif tofasitinib 5 mg film kapli tablet veya
plaseboya randomize edilmistir (1:1). Acik etiketli hazirlik fazinin sonunda JIA ACR30 yaniti
elde edemeyen veya herhangi bir zamanda tek bir hastalik alevlenmesi epizodu yasayan hastalar
calismadan cikartilmistir. Agik etiketli hazirhik fazina toplam 225 hasta dahil edilmistir.
Bunlardan 173"t (%76,9) ¢ift kor fazda giinde 2 kez aktif tofasitinib 5 mg film kapli tablet veya
plasebo (n=85) alacak sekilde randomize edilmeye uygun bulunmustur. Cift kor faz esnasinda
tofasitinib grubunda 58 (%65,9) ve plasebo grubunda 58 (%68,2) hastanin MTX almasina izin
verilse de protokol geregi bu zorunlu tutulmamistir.

Calismanin cift kor fazina randomize edilen ve asagida belirtilen etkililik analizlerine dahil
edilen 133 pJIA [RF+ veya RF- poliartrit ve genisletilmis oligoartrit] ve 15 juvenil PsA hastas1
vardir.

Belirtiler ve semptomlar

JIA-I calismasinda giinde 2 kez tofasitinib 5 mg film kapl tablet ile tedavi edilen pJIA
hastalarinin plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli olarak daha kiigiik bir boliimiinde
44. haftada alevlenme goriilmiistiir. Tofasitinib 5 mg film kapl: tablet ile tedavi edilen pJIA
hastalarinin plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli olarak daha biiyiik bir boliimi
44. Haftada JIA ACR30, 50 ve 70 yanitlarina erigmistir (Tablo 22).

Hastalik alevlenmesi ve JIA ACR30/50/70 sonuglari, RF+ poliartrit, RF- poliartrit,
genisletilmis oligoartrit ve jPsA JIA alt tiplerinde plaseboya kiyasla giinde 2 kez 5 mg
tofasitinib lehinedir ve genel ¢aligma popiilasyonu icin olanlar ile tutarlidir.

Hastalik alevlenmesi ve JIA ACR30/50/70 sonuglari, 1. giinde MTX ile birlikte glinde iki kez
tofasitinib 5 mg alan [n=101 (%76)] ve tofasitinib monoterapisi alan [n=32 (%24)] pJIA
hastalar1 i¢in plaseboya kiyasla giinde 2 kez tofasitinib 5 mg lehine olmustur. Buna ek olarak,
hastalik alevlenmesi ve JIA ACR30/50/70 sonuglar1 da daha énce bDMARD kullanmis olan
[n=39 (%29)] ve bDMARD tedavisi almamis [n=94 (%71)] pJIA hastalar1 i¢in plaseboya
kiyasla giinde 2 kez 5 mg tofasitinib lehine olmustur.

JIA-I calismasinda acik etiketli caligma fazinin 2. haftasinda pJIA'll hastalarda JIA ACR30
yanit1 %45,03 olmustur.

Tablo 22: Calisma JIA-I’de (tiim p-degerleri <0,05) 44. haftada* pJIA hastalarinda Primer ve
sekonder etkililik sonlanim noktalar1

Primer sonlanim noktalari Plasebo ile fark (%)
(Tip I hata kontrollii) Tedavi grubu  (Goriinme oram (%95 GA)
Hastalik alevlenmesininGiinde 2  kez%28 -24,7 (-40,8; -8,5)
goriilmesi tofasitinib 5 mg

(N=67)
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Plasebo %353
(N=66)
Sekonder sonlanim| Plasebo ile fark (%)
noktalari Tedavi grubu  |Cevap oram (%95 GA)
(Tip I hata kontrollii)
JIA ACR30 Glinde 2  kez%72 24,7 (8,50; 40,8)
tofasitinib 5 mg
(N=67)
Plasebo %47
(N=66)
JIA ACRS50 Glinde 2  kez%67 20,2 (3,72; 36,7)
tofasitinib 5 mg
(N=67)
Plasebo %47
(N=66)
JIA ACR70 Glinde 2  kez%55 17,4 (0,65; 34,0)
tofasitinib 5 mg
(N=67)
Plasebo %38
(N=66)
Sekonder sonlanim| Plasebo ile fark (%)
noktalari Tedavi grubu  [LS ortalamasi(%95 GA)
(Tip I hata kontrollii) (SEM)
CHAQ EngellilikGiinde 2  kez-0,11 (0,04) -0,11 (-0,22;-0,01)
Indeksi’nde Cift-kortofasitinib 5 mg
baslangigtan farklilasma (N=67; n=46)
Plasebo 0,00 (0,04)
(N=66; n=31)

ACR = Amerikan Romotoloji Dernegi; CHAQ = ¢ocukluk dénemi saglik degerlendirme soru seti; GA = giiven araligi; LS =
en kiigiik kareler; n = ziyaret sirasinda bulgular goriinen hasta sayisi; N = toplam hasta sayist; JIA = juvenil idiopatik artrit;
SEM = ortalamanin standart hatasi

* 26 haftalik cift kor faz randomizasyon giiniinden sonra 18. haftadan baslayip 44. hafta boyunca devam eder.

The Tip-I hata kontrollii sonlanim noktalar1 su sira ile test edildi: Hastalik alevlenmesi, JIA ACR50, JIA ACR30, JIA ACR70,
CHAQ Engellilik indeksi.

Cift kor fazda, JIA ACR yanitinin her bir bileseni JIA-I ¢alismasinda plasebo alanlara kiyasla
giinde 2 kez 5 mg ile tedavi edilen pJIA hastalarinda 24. hafta ve 44. haftada acik etiketli
baslangi¢ diizeyine (1. Giin) gore daha fazla iyilesme gostermistir.

Fiziksel iglev ve saghikla iligkili yasam kalitesi

JIA-I ¢alismasindaki fiziksel islev degisiklikleri CHAQ Engellilik Indeksi ile l¢iilmiistiir. PJIA
hastalarinda CHAQ-Engellilik Indeksinde cift kér baslangica gore ortalama degisim giinde 2
kez tofasitinib 5 mg film kapl tablet icin 44. haftada plaseboya kiyasla anlamli olarak daha
diisiiktiir (Tablo 22). CHAQ Engellilik Indeksi sonuglarinda cift kor baslangica gore ortalama
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degisim, RF+ poliartrit, RF- poliartrit, genisletilmis oligoartrit ve jPsA JIA alt tiplerinde
plaseboya kiyasla giinde 2 kez 5 mg tofasitinib lehinedir ve genel ¢aligma popiilasyonu i¢in
olanlar ile tutarhdir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tofasitinibin farmakokinetik profili, hizli emilim (tepe plazma konsantrasyonlarina 0,5-1 saat
icinde erisilmektedir), hizli eliminasyon (yaklasik 3 saatlik yar1 6miir) ve sistemik maruziyette
doz ile orantili artislar ile karakterizedir. Giinde iki kez uygulama sonrasinda kararli durum
konsantrasyonlarina 24-48 saat i¢inde ihmal edilebilir birikme ile erisilmektedir.

Emilim:

Tofasitinib 1y1 bir sekilde absorbe edilmektedir ve oral biyoyararlanimi %74 tiir. Tofasitinibin
yiiksek yag igerikli bir yemek ile birlikte alinmasi, EAA’da herhangi bir degisiklige neden
olmazken, Cmaks’1 %32 oraninda azaltmistir. Klinik ¢aligmalarda, tofasitinib yemekten bagimsiz
olarak uygulanmigtir.

Dagilim:

Intravendz uygulamadan sonra dagilim hacmi 87 L’dir. Kanda dolasan tofasitinibin yaklagsik
%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 icin klirens mekanizmalar1 yaklasik %70 hepatik metabolizma ve ana ilacin
%30’unun bobrek yoluyla atilmasi seklindedir. Tofasitinib, esas olarak CYP3A4 araciligiyla
metabolize edilir; CYP2C19’un mindr bir katkisi vardir. Insanlar iizerinde yapilan bir
radyoaktif isaretleme calismasinda, dolasimdaki toplam radyoaktivitenin %65’inden fazlasi
degismemis etkin maddeye, geri kalan %351, her biri %8’den az radyoaktiviteye karsilik gelen
8 metabolite atfedilmistir. Tiim metabolitler hayvan tiirlerinde goézlenmistir ve JAK1/3
inhibisyonu i¢in tofasitinibden 10 kat daha diisiik bir giice sahip olduklar1 tahmin edilmektedir.
Insan &rneklerinde stereo doniisiim kanitlar1 tespit edilmemistir. Tofasitinibin farmakolojik
aktivitesi ana molekiile atfedilmistir. In vitro ortamda tofasitinib MDRI i¢in bir substrat
olmasina karsin meme kanseri direng proteini (BCRP), OATP1B1/1B3 veya OCT1/2 i¢in bir
substrat inhibitor degildir.

Eliminasyon:
Tofasitinib i¢in klirens mekanizmalar1 yaklasik %70 hepatik metabolizma ve ana ilacin
%30’unun bobrek yoluyla atilmasi seklindedir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:

Gecerli degildir.
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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) tofasitinibin sistemik maruziyetinin (EAA) 70 kg bir hastaninkine benzer (%5
dahilinde) oldugunu gostermistir. 80 yasindaki yashi hastalarin EAA degerinin 55 yas
seklindeki ortalamaya gore %5’°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 onemli
farklar bulunmadigini gostermistir. Viicut agirligt ve dagilim hacmi arasinda, daha hafif
hastalarda daha yiiksek pik (Cmaks) ve daha diisiik dip (Cmin) konsantrasyonlar ile sonuglanan,
neredeyse lineer bir iliski gdzlenmistir. Ancak, bu fark klinik agidan ilgili kabul edilmemistir.
Tofasitinibin EAA degeri acisindan goniilliller arasindaki degiskenlik (yiizde varyasyon
katsayis1) yaklagik %27 olarak tahmin edilmektedir.

Aktif PsA'h veya orta ila siddeli UK’li veya AS’li hastalarda PK analizi popiilasyonundan elde
edilen sonuglar RA hastalarindan elde edilenler ile tutarlidir.

Bobrek vetmezligi

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 gozlenmistir (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 dlgiilen konsantrasyonlara dayali ortalama EAA normal
bobrek fonksiyonu olan bireylere kiyasla yaklasik %40 oraninda daha yiiksektir (%90 giiven
araliklari: %1,5-95). Klinik calismalarda tofasitinib baslangi¢c kreatinin klirens seviyeleri
(Cockroft-Gault denklemi ile tahmin edilen sekilde) 40 mL/dakikadan az olan hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz. bolim 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 ¢alismalarda, tofasitinib siddetli (Child Pugh C)
karaciger yetmezligi olan hastalarda (bkz. boliim 4.2 ve 4.4), veya hepatit B ya da C i¢in pozitif
sonug alinan hastalarda degerlendirilmemistir.

[lag etkilesimi

Tofasitinib CYP’ler ig¢in (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP3A4) bir inhibitéor veya indiikleyici UGT’ler i¢cin (UGT1A1, UGT1A4, UGTI1AS6,
UGT1A9 ve UGT2B7) bir inhibitor degildir. Tofasitinib klinik olarak anlamh
konsantrasyonlarda MDR1, OATPI1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 veya MRP i¢in bir inhibitor
degildir.
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Uzatilmis salimli tablet ile film kapli tabletlerin PK karsilagtirmasi

Giinde 1 kez tofasitinib 11 mg uzatilmis saliml film kapl tablet giinde 2 kez tofasitinib 5 mg
film kapli tablet ile esdeger PK (EAA ve Cmaks) gostermistir.

Pediyatrik popiilasyon

Jiivenil idiyopatik artritli pediatrik hastalarda farmakokinetik

Giinde 2 kez tofasitinib 5 mg film kapli tabletlerden elde edilen sonuglara dayali popiilasyon
PK analizi; tofasitinib klerensinin ve JIA hastalarinda viicut agirliginin azalmasiyla birlikte
dagilim hacminin her ikisinin de azaldigin1 gdstermistir. Mevcut veriler; yasa, irka, cinsiyete,
hasta tipine veya baslangictaki hastalik siddetine bagl olarak tofasitinib maruziyetinde (EAA)
klinik olarak anlamli farkliliklar olmadigini gostermistir, Konular arasi degiskenlik (% katsayis1
degiskenligi) (EAA) yaklasik %24 olarak tahmin edilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢alismalarda, bagisiklik ve hematopoietik sistemlerde tofasitinibin farmakolojik
ozellikleri (JAK inhibisyonu) ile iliskilendirilen etkiler gdzlenmistir. Klinik ile
iliskilendirilebilecek dozlarda, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ve lenfoma gibi
immiinosiipresyondan kaynaklanan ikincil etkiler goriilmiistiir. Lenfoma 8 yetigkin maymunun
3’linde klinik tofasitinib maruziyet seviyesinin 6 veya 3 katinda (insanlarda giinde 2 kez 5 mg
veya 10 mg dozunda bagli olmayan EAA) goriilmiistiir ve giinde 2 kez 5 mg veya 10 mg
dozlarinda klinik maruziyet seviyesinin 5 veya 2,5 katinda 14 gen¢ maymunun higbirinde
goriilmemistir. Lenfomalar icin Hi¢ Advers Etki Go6zlenmeyen Seviyede (NOAEL)
maymunlarda maruziyet giinde 2 kez 5 mg veya 10 mg yaklasik olarak klinik maruziyet
seviyesinin 1 veya 0,5 katina esittir. Insanlara uygulanan dozlarin oldukga iizerinde olan dozlar
ile ortaya ¢ikan diger bulgular arasinda karaciger ve gastrointestinal sistemler lizerindeki 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.

Tofasitinibin karsinojenik potansiyeli 6 aylik rasH2 transjenik fare ve 2 yil siireli sican
karsinojenite ¢alismalarinda degerlendirilmistir. Tofasitinib giinde 2 kez 5 mg veya 10 mg
dozlarda maruziyet seviyesinin 38 kati veya 19 kati kadar olan seviyelerde siganlarda
karsinojenik degildir. Sicanlarda benign testikiiler interstisyel (Leydig) hiicre tiimorleri
gozlenmistir; sicanlardaki benign Leydig hiicre tiimorleri insanlarda Leydig hiicre tiimdrleri
riski ile baglantili degildir. Hibernomalar (kahverengi yag dokusunun malignitesi) giinde iki
kez 5 mg veya 10 mg dozlarda maruziyet seviyesinin 83 kat1 veya klinik maruziyet seviyesinin
41 kat1 seviyelerinde disi sicanlarda gézlenmistir. Disi siganlarda giinde 2 kez 5 mg veya giinde
2 kez 10 mg dozlarda klinik maruziyet seviyesinin 187 veya 94 kati1 seviyelerinde benign
timomalar goriilmiistiir.

Tofasitinibin siganlar 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.
Tofasitinibin erkek fertilitesi, sperm motilitesi veya sperm konsantrasyonu lizerinde bir etkisi
yoktur. Tofasitinib, emziren siganlarin siitiinde dozu takip eden 1 ila § saatte, serumdakilerin
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yaklasik 2 kati konsantrasyonlarda atilmistir. Jiivenil sigcanlar ve tavsanlarda yapilan
caligmalarda onaylanmis insan dozundaki maruziyetlerde erkek ya da disilerde kemik
gelisiminde tofasitinib ile illiskili bir etki yoktur.

Jiivenil hayvan calismalarinda, pediyatrik popiilasyonlarin yetiskinlere kiyasla daha yiiksek bir
duyarhliga sahip oldugunu gdésteren, tofasitinib ile iliskili hi¢bir bulgu gézlenmemistir. Jiivenil
sigan fertilite caligmasinda, gelisimsel toksisiteye dair bir kanit bulunmamis, cinsel olgunlasma
tizerinde hicbir etki olmamis ve cinsel olgunluktan sonra iireme toksisitesine (¢iftlesme ve
dogurganlik) dair higbir kanit kaydedilmemistir.1 aylik jlivenil sican ve 39 haftalik jlivenil
maymun calismalarinda, bagisiklik ve hematoloji parametreleri lizerinde JAK1/3 ve JAK2
inhibisyonu ile uyumlu tofasitinib ile iligkili etkiler gézlenmistir. Bu etkiler tersine ¢evrilebilir
olup benzer maruziyetlerde yetiskin hayvanlarda da gdzlemlenenlerle tutarhidir.

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)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

56 film kapli tablet iceren folyo / folyo blisterleri.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2015/335

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 07.05.2015

Ruhsat yenileme tarihi: 24.10.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
21.03.2025
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