I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

XELJANZ 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

XELJANZ 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab tofatsitiniibtsitraati, mis vastab 5 mg tofatsitiniibile.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 59,44 mg laktoosi.

XELJANZ 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab tofatsitiniibtsitraati, mis vastab 10 mg tofatsitiniibile.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 118,88 mg laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

XELJANZ 5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Valge timmargune tablett libimddduga 7,9 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,Pfizer* ja teisel
HJKI 5%

XELJANZ 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Sinine iimmargune tablett labimodduga 9,5 mm, mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,Pfizer* ja teisel
HKI 10%.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit

Tofatsitiniib kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud mdoduka kuni raske aktiivse
reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutele, kes ei talu {iht voi mitut haigust modifitseerivat
antireumaatilist ravimit voi kelle ravivastus neile oli ebapiisav (vt 16ik 5.1). Tofatsitiniibi v3ib
kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui ravi metotreksaadiga on sobimatu
(vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Psoriaatiline artriit

Tofatsitiniib kombinatsioonis metotreksaadiga on néidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks
taiskasvanutele, kelle ravivastus eelnevale ravile haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega
on olnud ebapiisav vGi ravi suhtes on esinenud talumatus (vt 101k 5.1).
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Ankiiloseeriv spondiiliit

Tofatsitiniib on ndidustatud aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle
ravivastus tavapérasele ravile on olnud ebapiisav.

Haavandiline koliit

Tofatsitiniib on niidustatud modduka kuni raske aktiivse haavandilise koliidi raviks tdiskasvanutele,
kelle ravivastus tavapérasele ravile voi bioloogilisele ravimile on olnud ebapiisav, kadunud voi kes ei

talu nimetatud raviviise (vt 101k 5.1).

Juveniilne idiopaatiline artriit

Tofatsitiniib on nédidustatud aktiivse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi (positiivse
reumatoidfaktoriga v0i negatiivse reumatoidfaktoriga poliiartriit ja edasiarenenud oligoartriit) ja
juveniilse psoriaatilise artriidi raviks 2-aastastele ja vanematele patsientidele, kelle ravivastus
varasemale ravile haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega on olnud ebapiisav.

Tofatsitiniibi voib kasutada kombinatsioonis metotreksaadiga voi monoteraapiana metotreksaadi
talumatuse puhul voi kui ravi metotreksaadiga on sobimatu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jidlgima arst, kellel on kogemusi selliste haigusseisundite diagnoosimises ja
ravis, milleks tofatsitiniib on ndidustatud.

Annustamine

Reumatoidartriit ja psoriaatiline artriit

Soovitatav annus on 5 mg Shukese poliimeerikattega tablett kaks korda 66péevas, mida ei tohi iiletada.

Kasutamisel koos MTX-iga ei ole annuse kohandamine vajalik.

Teave iilemineku kohta tofatsitiniibi Shukese poliimeerikattega tablettidelt tofatsitiniibi toimeainet
prolongeeritult vabastavatele tablettidele ja vastupidi vt tabel 1.

Tabel 1. Uleminek tofatsitiniibi dhukese poliimeerikattega tablettidelt tofatsitiniibi toimeainet
prolongeeritult vabastavatele tablettidele ja vastupidi

Uleminek tofatsitiniibi 5 mg
ohukese poliimeerikattega
tablettidelt tofatsitiniibi 11 mg
toimeainet prolongeeritult
vabastavatele tablettidele ja
vastupidi®

Tofatsitiniibi 5 mg Shukese poliimeerikattega tablette manustatuna
kaks korda 66péevas ja tofatsitiniibi 11 mg toimeainet prolongeeritult
vabastavaid tablette manustatuna iiks kord 60pdevas voib omavahel
vahetada jargmisel pdeval parast emma-kumma viimase annuse
manustamist.

@ Toimeainet prolongeeritult vabastava ja Shukese poliimeerikattega ravimvormi farmakokineetika vordlus vt 16ik 5.2.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Tofatsitiniibi soovitatav annus on 5 mg manustatuna kaks korda 66péevas.

Haavandiline koliit

Induktsioonravi

Induktsioonravi soovitatav annus on 10 mg suukaudselt manustatuna kaks korda 66péevas 8 nédala

jooksul.




Patsientidel, kes ei saavuta 8. niddalaks piisavat ravivastust, v3ib pikendada alustusannust 10 mg kaks
korda 66pédevas veel 8 nddalaks (kokku 16 néadalat), millele jargneb sailitusannus 5 mg kaks korda
O0pdevas. Tofatsitiniibi induktsioonravi tuleb 1opetada kdigil patsientidel, kellel ei ilmne 16. nddalaks
mingit ravivastust.

Sdilitusravi
Séilitusravi soovitatav annus on 5 mg tofatsitiniibi manustatuna suukaudselt kaks korda 66péaevas.

Sailitusravi annust 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas ei soovitata haavandilise koliidiga
patsientidele, kellel on teadaolevad venoosse trombemboolia (VTE), tosiste kardiovaskulaarsete
tiisistuste ja pahaloomuliste kasvajate riskitegurid, vélja arvatud juhul, kui puudub sobiv muu ravi (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

Haavandilise koliidiga patsientidel, kellel ei esine suurenenud riski VTE, tdsiste kardiovaskulaarsete
tiisistuste ega pahaloomuliste kasvajate tekkeks (vt 1oik 4.4), voib kaaluda 10 mg tofatsitiniibi
suukaudset manustamist kaks korda 66péevas, kui patsiendi ravivastus 5 mg tofatsitiniibi
manustamisele kaks korda 66pdevas on vihenenud voi kui patsient ei ole reageerinud haavandilise
koliidi teistele ravivoimalustele, nditeks ravile tuumori nekroosi faktori inhibiitoriga (TNF-i
inhibiitor). Sailitusravi annust 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas tohib kasutada voimalikult
lithikese aja jooksul. Kasutama peab véikseimat annust, mis on vajalik ravivastuse séilitamiseks.

Patsientidel, kellel on tekkinud ravivastus tofatsitiniibile, voib vdhendada ja/vi 10petada ravi
kortikosteroididega tavapéaraste ravijuhiste kohaselt.

Ravi taasalustamine haavandilise koliidi korral

Ravi katkestamisel voib kaaluda tofatsitiniibiga ravi uuesti alustamist. Ravivastuse kadumisel voib
kaaluda tofatsitiniibiga ravi uuesti alustamist annusega 10 mg kaks korda 66pdevas. Kliinilistes
uuringutes kestis ravi katkestamise periood kuni iiks aasta. Efektiivsus voidakse uuesti saavutada
8-nddalase raviga annuses 10 mg kaks korda 66pdevas (vt 161k 5.1).

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit (JIA) ja juveniilne aktiivne psoriaatiline artriit (active
psoriatic arthritis, PsA) (lapsed vanuses 2...18 aastat)

Tofatsitiniibi v3ib kasutada monoteraapiana vdi kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX).
Soovitatav annus 2-aastastele ja vanematele patsientidele pdhineb jargmistel kehakaalu kategooriatel.

Tabel 2. Tofatsitiniibi annus kaheaastastele ning vanematele poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi ja juveniilse PsA-ga patsientidele

Kehakaal (kg) Annustamisskeem
10...<20 3,2 mg (3,2 ml suukaudset lahust) kaks korda 66pédevas
20...<40 4 mg (4 ml suukaudset lahust) kaks korda 60pédevas

5 mg (5 ml suukaudset lahust voi 5 mg Shukese poliimeerikattega tablett)

>
=240 kaks korda 60pdevas

Ule 40 kg kaaluvad patsiendid, keda ravitakse tofatsitiniibi 5 ml suukaudse lahusega kaks korda
O0pédevas, voib iile viia ravile tofatsitiniibi 5 mg Shukese poliimeerikattega tablettidega kaks korda
O0pdevas. Alla 40 kg kaaluvaid patsiente ei tohi tofatsitiniibi suukaudse lahusega ravilt iile viia.

Manustamise katkestamine ja l0petamine tdiskasvanutel ja lastel

Ravi tofatsitiniibiga tuleb katkestada raske infektsiooni tekkimisel kuni infektsiooni ndhtude
kadumiseni.

Manustamise katkestamine vdib olla vajalik annusega seotud laboratoorsete analiiliside kdrvalekallete
puhul, sh limfopeenia, neutropeenia ja aneemia korral. Nagu kirjeldatud alltoodud tabelites 2, 3 ja 4,
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soltuvad manustamise ajutise katkestamise voi tdieliku 1opetamise soovitused laboratoorsete
analiiiiside korvalekallete raskusest (vt 101k 4.4).

Manustamist ei ole soovitatav alustada patsientidel, kelle liimfotsiilitide absoluutarv (4bsolute
Lymphocyte Count, ALC) on alla 750 raku mm?® kohta.

Tabel 3.  Viiike liimfotsiiiitide absoluutarv
Viike liimfotsiiiitide absoluutarv (ALC) (vt 16ik 4.4)
Laboratoorne vairtus Soovitus
(rakku mm® kohta)

ALC on suurem kui voi Annust mitte muuta.

vordne 750-ga

ALC 500...750 Juhul kui ALC védhenemine sellesse vahemikku on piisiv (rutiinse
analiiiisi tulemused on 2 korda jérjest selles vahemikus), tuleb annust
vihendada v6i manustamine katkestada.
Tofatsitiniibi annuses 10 mg kaks korda 6Gpdevas saaval patsiendil
tuleb annust vihendada tofatsitiniibi annuseni 5 mg kaks korda
O0opéevas.
Tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 66pédevas saaval patsiendil
tuleb manustamine katkestada.
Kui ALC on iile 750, tuleb ravi jétkata nii nagu kliiniliselt
asjakohane.

ALC alla 500 Kui laboratoorne véartus on kinnitatud 7 paeva jooksul toimunud
kordusanaliiiisiga, tuleb manustamine katkestada.

Manustamist ei ole soovitatav alustada tdiskasvanud patsientidel, kelle neutrofiilide absoluutarv
(Absolute Neutrophil Count, ANC) on alla 1000 raku mm?® kohta. Manustamist ei ole soovitatav
alustada lastel, kelle neutrofiilide absoluutarv (ANC) on alla 1200 raku mm? kohta.

Tabel 4.

Viike neutrofiilide absoluutarv

Viike neutrofiilide absoluutarv (ANC) (vt 10ik 4.4)

Laboratoorne viirtus
(rakku mm? kohta)

Soovitus

ANC iile 1000

Annust mitte muuta.

ANC 500...1000

Juhul kui ANC védhenemine sellesse vahemikku on piisiv (rutiinse
analiiiisi tulemused on 2 korda jérjest selles vahemikus), tuleb annust
vidhendada vdi manustamine katkestada.

Tofatsitiniibi annuses 10 mg kaks korda 60péevas saaval patsiendil
tuleb annust vihendada tofatsitiniibi annuseni 5 mg kaks korda
O0Opaevas.

Tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 66péevas saaval patsiendil
tuleb manustamine katkestada.

Kui ANC on iile 1000, tuleb ravi jétkata nii nagu kliiniliselt
asjakohane.

ANC alla 500

Kui laboratoorne véartus on kinnitatud 7 paeva jooksul toimunud
kordusanaliiiisiga, tuleb manustamine katkestada.

Manustamist ei ole soovitatav alustada tdiskasvanud patsientidel, kelle hemoglobiini vairtus on alla
9 g/dl. Manustamist ei ole soovitatav alustada lastel, kelle hemoglobiini véértus on alla 10 g/dl.




Tabel S.  Madal hemoglobiini viirtus

Madal hemoglobiini véirtus (vt 16ik 4.4)

Laboratoorne viirtus Soovitus
(g/dl)

Langus vdhem kui voi kuni | Annust mitte muuta.
2 g/dl ning vairtus korgem
kui v&i vordne 9,0 g/dl

Langus rohkem kui 2 g/dl Manustamine tuleb katkestada kuni hemoglobiini véértuste
voOi vairtus madalam kui normaliseerumiseni.

8,0 g/dl

(kinnitatud
kordusanaliilisidega)

Koostoimed

Tofatsitiniibi 66paevast koguannust tuleb vihendada poole vorra patsientidel, kes saavad tsiitokroom
(CYP) P450 3A4 tugevatoimelisi inhibiitoreid (nt ketokonasool), ja patsientidel, kes saavad
samaaegselt lihte vOi mitut ravimpreparaati, mille tulemusena tekib nii CYP3A4 moddukas pérsitus
kui ka CYP2C19 tugev pirsitus (nt flukonasool) (vt 161k 4.5), jargmiselt:
e Tofatsitiniibi annust tuleb vdhendada 5 mg-ni iiks kord 66pédevas patsientidel, kes saavad 5 mg
kaks korda d66péevas (tdiskasvanud patsientidel ja lastel).
o Tofatsitiniibi annust tuleb vihendada 5 mg-ni kaks korda 66pdevas patsientidel, kes saavad
10 mg kaks korda 60pédevas (tdiskasvanud patsientidel).

Ainult lapsed: olemasolevad andmed néitavad, et kliinilist paranemist tdheldatakse 18 nédala jooksul
alates tofatsitiniibiga ravi alustamisest. Kui patsiendil ei ole selle aja jooksul kliinilist paranemist

ilmnenud, tuleb ravi jatkamist hoolikalt uuesti kaaluda.

Ravi 18petamine ankiiloseeriva spondiiliidi korral

Olemasolevad andmed néitavad, et ankiiloseeriva spondiiliidi kliinilist paranemist tdheldatakse
16 nddala jooksul alates tofatsitiniibiga ravi alustamisest. Kui patsiendil ei ole selle aja jooksul
kliinilist paranemist ilmnenud, tuleb ravi jatkamist hoolikalt uuesti kaaluda.

Eririthmad
Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Andmed kasutamise kohta

75-aastastel ja vanematel patsientidel on piiratud. 65-aastastel ja vanematel patsientidel kasutamise
kohta vt 16ik 4.4.



Maksakahjustus

Tabel 6. Annuse kohandamine maksakahjustuse korral

Maksakahjustuse | Klassifikatsioon Erineva tugevusega tablettide annuste

raskusaste kohandamine maksakahjustuse korral

Kerge Child-Pugh A Annust ei ole vaja kohandada.

Mdodukas Child-Pugh B Annust tuleb vihendada kuni annuseni 5 mg iiks kord
O00péevas, kui ndidustatud annus normaalse
maksafunktsiooni korral on 5 mg kaks kord 60péevas.
Annust tuleb vihendada kuni annuseni 5 mg kaks
korda 66paevas, kui ndidustatud annus normaalse
maksafunktsiooni korral on 10 mg kaks korda
O0paevas (vt 101k 5.2).

Raske Child-Pugh C Tofatsitiniibi ei tohi kasutada raske maksakahjustusega
patsientidel (vt 15ik 4.3).

Neerukahjustus
Tabel 7.  Annuse kohandamine neerukahjustuse korral

Neerukahjustuse | Kreatiniini kliirens | Erineva tugevusega tablettide annuste kohandamine

raskusaste neerukahjustuse korral

Kerge 50...80 ml/min Annust ei ole vaja kohandada.

Moddukas 30...49 ml/min Annust ei ole vaja kohandada.

Raske (sh <30 ml/min Annust tuleb vihendada kuni annuseni 5 mg iiks kord

hemodialiiiisi O00péevas, kui ndidustatud annus normaalse

saavad neerufunktsiooni korral on 5 mg kaks korda 66paevas.

patsiendid)

Annust tuleb vihendada kuni annuseni 5 mg kaks korda
O0péevas, kui ndidustatud annus normaalse
neerufunktsiooni korral on 10 mg kaks korda 60péevas.
Raske neerukahjustusega patsiendid peavad jatkama
vihendatud annusega ka pérast hemodialiiiisi (vt
16ik 5.2).

Lapsed

Tofatsitiniibi ohutus ja efektiivsus poliiartikulaarse JIA ja juveniilse PsA-ga lastel vanuses alla 2 aasta
ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Tofatsitiniibi ohutus ja efektiivsus teiste ndidustustega (nt haavandilise koliidiga) lastel vanuses alla

18 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tofatsitiniibi vOetakse suukaudselt, koos toiduga vdi ilma.

Patsiendid, kellel on raskusi neelamisega, vdivad tofatsitiniibi tabletid purustada ja koos veega alla

neelata.




4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Aktiivne tuberkuloos (TB), rasked infektsioonid, nt sepsis, voi oportunistlikud
infektsioonid (vt 101k 4.4).

. Raske maksakahjustus (vt 10ik 4.2).

. Rasedus ja imetamine (vt 151k 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Tofatsitiniibi tohib kasutada ainult siis, kui jargmistele kriteeriumitele vastavatel patsientidel teisi
sobivaid ravivoimalusi ei ole:

- 65-aastased ja vanemad;

- patsiendid, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus voi kellel on muud
kardiovaskulaarsed riskitegurid (nt pracgused voi varasemad pikaajalised suitsetajad);

- pahaloomuliste kasvajate riskiteguritega patsiendid (nt praegune pahaloomuline kasvaja voi selle
olemasolu anamneesis).

Kasutamine 65-aastastel ja vanematel patsientidel

Arvestades tosiste infektsioonide, miiokardiinfarkti, pahaloomuliste kasvajate ja mis tahes pohjusel
suremise suurenenud riski tofatsitiniibi kasutamisel 65-aastastel ja vanematel patsientidel, tohib
tofatsitiniibi nendel patsientidel kasutada ainult siis, kui teisi sobivad ravivoimalusi ei ole (vt lisateave
allpool 16ikudes 4.4 ja 5.1).

Kombinatsioon teiste raviviisidega

Tofatsitiniibi ei ole uuritud ning selle kasutamist tuleb viltida kombinatsioonis bioloogiliste
ravimitega, nt TNF-antagonistide, interleukiin (IL)-1R antagonistide, IL-6R antagonistide ja CD20
vastaste monoklonaalsete antikehadega, IL-17 antagonistide, IL-12/IL-23 antagonistide,
integriinivastaste ravimitega, selektiivsete kostimulatsiooni modulaatorite ja tugevatoimeliste
immunosupressantide, nt asatiopriini, 6-merkaptopuriini, tsiiklosporiini ja takroliimusega, kuna need
voivad suurendada immunosupressiooni ja infektsiooniohtu.

RA Kkliinilistes uuringutes esines tofatsitiniibi kooskasutamisel MTX-iga korvaltoimeid sagedamini kui
tofatsitiniibi monoteraapia korral.

Tofatsitiniibi kliinilistes uuringutes ei ole uuritud tofatsitiniibi kasutamist kombinatsioonis
fosfodiesteraas-4 inhibiitoritega.

Venoosne trombemboolia (VTE)

Tofatsitiniibi vGtvatel patsientidel on téheldatud raskeid VTE juhte, sealhulgas kopsuembooliat
(pulmonaalne emboolia, PE), sh moned letaalse 16ppega, ja siivaveenitromboosi (SVT).
Randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe
tédiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati tofatsitiniibi
puhul annusest soltuvat VTE riski suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoritega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Uuringu raames tehtud post hoc esmases analiiiisis teadaolevate VTE riskiteguritega patsientide
andmetega tiheldati, et jargnevate VTE juhtude esinemissagedus oli suurem nendel tofatsitiniibiga
ravitud patsientidel, kellel parast 12-kuulist ravi oli D-dimeeride sisaldus > 2 korda {ile normi
iilempiiri (upper limit of normal, ULN), vorreldes patsientidega, kellel D-dimeeride sisaldus oli

<2 x ULN. Juhtude esinemissageduse suurenemist ei tdheldatud TNF-i inhibiitoriga ravitud
patsientidel. Tolgendamist piirab VTE juhtude vdhesus ja D-dimeeride analiiiisi piiratud kéttesaadavus
(hinnati ainult uuringu alguses, 12. kuul ja uuringu 16pus). Koigi raviriihmade nendel patsientidel,
kellel uuringu ajal VTE juhte ei esinenud, oli D-dimeeride keskmine sisaldus 12. kuul oluliselt
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vihenenud vorreldes uuringu algusega. Kuid ligikaudu 30% patsientidest, kellel jargnevaid VTE juhte
ei esinenud, tdheldati 12. kuul D-dimeeride sisaldust > 2 x ULN, mis nditab D-dimeeride mairamise
piiratud spetsiifilisust selles uuringus.

Sailitusravi annust 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas ei soovitata haavandilise koliidiga
patsientidele, kellel on teadaolevad venoosse trombemboolia (VTE), tosiste kardiovaskulaarsete
tiisistuste ja pahaloomuliste kasvajate riskitegurid, vilja arvatud juhul, kui puudub sobiv muu ravi (vt
161k 4.2).

Kardiovaskulaarsete voi pahaloomuliste kasvajate riskiteguritega (vt ka 16ik 4.4 ,, Tdsised
kardiovaskulaarsed tiisistused* ja ,,Pahaloomulised kasvajad*) patsientidel tohib tofatsitiniibi kasutada
ainult siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole.

Patsientidel, kellel on muud VTE riskitegurid peale tdsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste voi
pahaloomuliste kasvajate riskitegurite, tuleb tofatsitiniibi kasutada ettevaatusega. VTE riskitegurite
(v.a tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste voi pahaloomuliste kasvajate riskitegurid) hulka kuuluvad
varasem VTE, ulatuslik kirurgiline operatsioon, liikumatus, kombineeritud suukaudsete
kontratseptiivide vdi hormoonasendusravi kasutamine, périlik hiitibimishéire. Ravi ajal tofatsitiniibiga
peab patsiente regulaarselt hindama VTE riski muutumise suhtes.

Reumatoidartriidi ja teadaolevate VTE riskiteguritega patsientidel tuleb kaaluda D-dimeeride sisalduse
analiiiisi tegemist ligikaudu 12 kuud pérast ravi alustamist. Kui D-dimeeride analiiiisi tulemus on

>2 x ULN, tuleb enne otsuse tegemist ravi jaitkamise kohta tofatsitiniibiga kindlaks teha, et ravist
saadav kliiniline kasu on suurem kui riskid.

VTE néhtude ja siimptomitega patsiendid vajavad kohest hinnangut ning VTE kahtlusega patsientidel
peab tofatsitiniibiga ravi katkestama olenemata ravimi annusest voi ndidustusest.

Reetina veeni tromboos

Tofatsitiniibiga ravitavatel patsientidel on teatatud reetina veeni tromboosist (RVT) (vt 101k 4.8).
Patsiente tuleb juhendada kohe arsti poole podrduma, kui neil ilmnevad RVT-le viitavad siimptomid.

Rasked infektsioonid

Tofatsitiniibi saavate patsientide puhul on teatatud rasketest ja monikord fataalse 1oppega
infektsioonidest, mis tulenevad bakteriaalsetest, miikobakteriaalsetest, invasiivsetest fungaalsetest,
viraalsetest vOi muudest oportunistlikest patogeenidest (vt 10ik 4.8). Aasia geograafilistes piirkondades
on oportunistlike infektsioonide risk suurem (vt 16ik 4.8). Kortikosteroidravi saavatel
reumatoidartriidiga patsientidel vdib olla eelsoodumus infektsioonide tekkeks.

Ravi tofatsitiniibiga ei tohi alustada patsientidel, kellel on aktiivsed infektsioonid, sh lokaliseerunud
infektsioonid.

Enne ravi alustamist tofatsitiniibiga tuleb ravi riske ja eeliseid kaaluda patsientidel:

. kellel esinevad korduvad infektsioonid;

. kellel esineb haigusloos raskeid vdi oportunistlikke infektsioone;

. kes on elanud voi reisinud endeemsete miikooside levialadel;

. kellel esineb haigusseisundeid, mis vdivad nad muuta infektsioonidele vastuvotlikuks.

Patsiente tuleb tofatsitiniibi votmise ajal ja jarel hoolikalt jdlgida infektsioonindhtude ja -siimptomite
tekke suhtes. Ravi tuleb katkestada, kui patsiendil tekib raske voi oportunistlik infektsioon voi sepsis.
Kui patsiendil tekib tofatsitiniibravi véltel uus infektsioon, peab ta kohe ldbima tdieliku diagnostilise
analiiiisimise, mis sobib immuunkomprimeeritud patsiendile, alustada tuleb sobiva antimikroobse
raviga ning patsienti tuleb hoolikalt jélgida.



Kuna eakate ja diabeetikute hulgas esineb iildiselt rohkem infektsioone, peab eakate ja diabeetikute
ravimisel olema ettevaatlik (vt 10ik 4.8). 65-aastastel ja vanematel patsientidel tohib tofatsitiniibi
kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole (vt 16ik 5.1).

Liimfopeenia raskusastme suurenedes voib infektsioonirisk olla suurem ning individuaalsete
patsientide infektsiooniriski hindamisel tuleb arvesse votta liimfotsiiiitide arvu. Ravi katkestamise ja
jélgimise kriteeriume liimfopeenia puhul on kirjeldatud 16igus 4.2.

Tuberkuloos

Enne ravi alustamist tofatsitiniibiga tuleb ravi riske ja eeliseid kaaluda patsientidel:
. kes on kokku puutunud TB-ga;
. kes on elanud voi reisinud endeemse TB levialadel.

Tofatsitiniibi manustamise eelselt ning vastavalt suunistele ka manustamise ajal tuleb patsiente hinnata
ja testida latentse voi aktiivse infektsiooni suhtes.

Latentse TB-ga patsiente, kelle testi tulemus on positiivne, tuleb enne tofatsitiniibi manustamist ravida
standardse miikobakterivastase raviga.

Enne tofatsitiniibi manustamist tuleb tuberkuloosivastast ravi kaaluda ka neil patsientidel, kelle

TB test on negatiivne, kuid haigusloos on latentne vdi aktiivne TB ning kelle puhul ei ole vdimalik
asjakohast ravi kinnitada, ja nendel, kelle test on negatiivne, kuid kellel on TB infektsiooni
riskitegureid. Otsustamaks, kas antud patsiendi puhul on tuberkuloosivastase ravi alustamine
asjakohane, on soovitatav konsulteerida TB ravikogemusega arstiga. Patsiente tuleb TB néhtude ja
stiimptomite tekke suhtes hoolikalt jdlgida, sh neid patsiente, kes andsid enne ravi algust latentse TB
infektsiooni suhtes negatiivse proovi.

Viiruse reaktivatsioon

Tofatsitiniibi saavatel patsientidel on téheldatud viiruse reaktivatsiooni ja herpesviiruse (nt serpes
zoster) reaktivatsiooni (vt 16ik 4.8).

Herpes zoster’i risk ndib olevat suurem jargmistel tofatsitiniibiga ravitud patsientidel:

o Jaapani voi Korea paritolu patsiendid;

. patsiendid, kelle ALC on alla 1000 raku mm?® kohta (vt 15ik 4.2);

o kroonilise RA-ga patsiendid, keda on eelnevalt ravitud kahe voi enama bioloogilise
haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga (HMR);

o patsiendid, keda ravitakse annusega 10 mg kaks korda 66péevas.

Tofatsitiniibi toime kroonilise viirushepatiidi reaktiveerumisele on teadmata. Positiivse B- voi
C-hepatiidi proovi andnud patsiente kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud. Enne tofatsitiniibiga ravi
alustamist tuleb patsiente viirushepatiidi suhtes testida kooskdlas ravijuhistega.

Tosised kardiovaskulaarsed tiisistused (sh miiokardiinfarkt)

Tofatsitiniibi v3tvatel patsientidel tdheldati tdsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste esinemist.

Randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidiga ja vihemalt iihe
taiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel miiokardiinfarkti esinemissageduse suurenemist vorreldes TNF-i
inhibiitoritega (vt 10igud 4.8 ja 5.1). 65-aastastel ja vanematel patsientidel, praegu suitsetavatel voi
varem pikaajaliselt suitsetanud patsientidel ja patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline
kardiovaskulaarne haigus voi muud kardiovaskulaarsed riskitegurid, tohib tofatsitiniibi kasutada ainult
siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole (vt 161k 5.1).
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Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Tofatsitiniib voib mojutada organismi pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme.

Randomiseeritud, turuletulekujérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja vihemalt iihe tdiendava
kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati tofatsitiniibiga ravitud
patsientidel pahaloomuliste kasvajate, eriti mittemelanoomse nahavéhi, kopsuvihi ja limfoomi
suurenenud esinemissagedust vorreldes TNF-i inhibiitoritega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Mittemelanoomse nahavéhi, kopsuvéhi ja limfoomi esinemist tofatsitiniibiga ravitud patsientidel
tdheldati ka teistes kliinilistes uuringutes ja miiligiloa saamise jérgse kasutamise ajal.

Kliinilistes uuringutes ja miitigiloa saamise jargse kasutamise ajal tdheldati tofatsitiniibiga ravitud
patsientidel ka teisi pahaloomulisi kasvajaid, sh rinnavahki, melanoomi, eesnddrmevéahki ja
pankreasevihki.

65-aastastel ja vanematel patsientidel, pracgu suitsetavatel voi varem pikaajaliselt suitsetanud
patsientidel ja pahaloomulise kasvaja muude riskiteguritega patsientidel (nt kellel on praegu vdi on
varem diagnoositud pahaloomulisi kasvajaid, v.a edukalt ravitud mittemelanoomne nahavéhk), tohib
tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivdimalusi ei ole (vt 10ik 5.1).

Koigil patsientidel, aga eriti suurenenud nahavéhiriskiga patsientidel (vt tabel 8 16ik 4.8) on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Ettevaatlik tuleb olla ka kroonilise kopsuhaigusega patsientide ravimisel, kuna nad voivad olla
infektsioonidele vastuvotlikumad. RA kliinilistes uuringutes tofatsitiniibiga ravitud patsientidel ning
turuletulekujérgselt on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest (millest moned olid fataalse
16puga), ehkki Janus-kinaasi (JAK) inhibeerimise roll neil juhtudel on teadmata. Teadaolevalt ohustab
Aasia paritoluga RA-d podevaid patsiente interstitsiaalse kopsuhaiguse suurem risk, seega tuleb nende
patsientide ravimisel olla ettevaatlik.

Seedetrakti perforatsioonid

Kliinilistes uuringutes on teatatud seedetrakti perforatsiooni juhtudest, ehkki JAK-inhibitsiooni roll
nende juhtumite puhul ei ole teada. Tofatsitiniibi tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel voib
olla suurem seedetrakti perforatsiooni tekkerisk (nt varasema divertikuliidiga patsiendid, samaaegselt
kortikosteroide ja/v3i mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid kasutavad patsiendid). Patsiente,
kellel esinevad kohupiirkonnas uued ndhud ja siimptomid, tuleb kohe hinnata, et seedetrakti
perforatsioon varakult tuvastada.

Luumurrud
Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel on tdheldatud luumurde.

Olenemata ndidustusest ja annusest tuleb tofatsitiniibi kasutada ettevaatusega luumurdude tekke
riskiteguritega patsientidel, nt eakatel, naistel ja kortikosteroide kasutavatel patsientidel.

Maksaenstitimid

Monedel patsientidel seostati maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist tofatsitiniibraviga (vt 16ik 4.8,
maksaensiiiimide analiiiisid). Kaaludes tofatsitiniibiga ravi alustamist patsientidel, kellel on
suurenenud alaniini aminotransferaasi (ALAT) voi aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsus,
tuleb olla ettevaatlik, seda eriti juhul, kui ravi alustatakse kombinatsioonis potentsiaalselt
hepatotoksiliste ravimpreparaatidega nagu MTX. Ravi alustamise jédrel on soovitatav teha rutiinseid
maksaanaliiiise ning igasuguste maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise pohjuseid otsekohe uurida, et
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tuvastada voimalikud ravimipohised maksakahjustused. Ravimitekkese maksakahjustuse kahtluse
korral tuleb tofatsitiniibi manustamine katkestada kuni diagnoosi vilistamiseni.

Ulitundlikkus
Turuletulekujirgselt on teatatud tofatsitiniibi manustamisega seotud iilitundlikkusreaktsioonidest.
Teatatud allergiliste reaktsioonide hulgas olid angioddeem ja urtikaaria; esinenud on raskeid

reaktsioone. Raskete allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide tekkimisel tuleb ravi tofatsitiniibiga
kohe katkestada.

Laboratoorsed parameetrid

Liimfotstiiidid

Tofatsitiniibraviga seostati limfopeenia suuremat esinemissagedust vorreldes platseeboga.
Liimfotsiiiitide arvu alla 750 raku mm? kohta seostati raskete infektsioonide suurenenud
esinemissagedusega. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav alustada ega jitkata patsientidel, kelle
liimfotsiiiitide arv on kinnitatult alla 750 raku mm?® kohta. Liimfotsiiiitide arvu tuleb mddta ravi
alustamisel ning seejérel iga 3 kuu jérel. Soovituslikke annustamise kohandusi vastavalt liimfotsiititide
arvule vt 16ik 4.2.

Neutrofiilid

Tofatsitiniibraviga seostati neutropeenia (alla 2000 raku mm?* kohta) suuremat esinemissagedust
vorreldes platseeboga. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav alustada tdiskasvanud patsientidel, kelle
ANC on alla 1000 raku mm? kohta, ja lastel, kelle ANC on alla 1200 raku mm? kohta. ANC-d tuleb
moota algtasemel ning pédrast 4...8 raviniddalat ning seejdrel iga 3 kuu jérel. Soovitatavaid annustamise
kohandusi vastavalt ANC-le vt 16ik 4.2.

Hemoglobiin

Tofatsitiniibraviga on seostatud hemoglobiinisisalduse langust. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav
alustada tdiskasvanud patsientidel, kelle hemoglobiini vdirtus on alla 9 g/dl, ja lastel, kelle
hemoglobiini vdértus on alla 10 g/dl. Hemoglobiini tuleb mddta algtasemel ning pérast

4...8 ravinddalat ning seejarel iga 3 kuu jérel. Soovituslikke annustamise kohandusi vastavalt
hemoglobiinitasemele vt 161k 4.2.

Lipiidide jdleimine

Tofatsitiniibraviga seostati lipiidinditude tdusu, nt iildkolesterool, madala tihedusega lipoproteiin
(LDL) ja kdrge tihedusega lipoproteiin (HDL). Maksimaalne toime avaldus reeglina 6 niddala jooksul.
Lipiidinditude hindamine tuleb teha 8 nddalat parast tofatsitiniibiga ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiiperlipideemia ravijuhistele. Tofatsitiniibiga seotud iild- ja LDL-kolesterooli tdusu
korral voib statiinravi kasutamine vidhendada kolesterooli nditajad ravieelsele tasemele.

Hiipogliikeemia diabeedivastast ravi saavatel patsientidel

Diabeedivastaseid ravimeid saavatel patsientidel on pérast tofatsitiniibiga ravi alustamist teatatud
hiipogliikeemiast. Hiipogliikeemia ilmnemisel voib olla vaja kohandada diabeedivastaste ravimite
annuseid.

Vaktsineerimised

Enne tofatsitiniibiga ravi alustamist on soovitatav kdiki patsiente, eriti poliartikulaarse JIA (pJIA) ja
juveniilse PsA-ga (jPsA) patsiente, vaktsineerida vastavalt immuniseerimisjuhendile. Tofatsitiniibiga
koos ei ole soovitatav kasutada elusvaktsiine. Elusvaktsiinide kasutamise otsuse langetamisel tuleb
arvestada patsiendil olemasoleva immunosupressiooniga.

Profiilaktilist vaktsineerimist vodtohatise vastu tuleb kaaluda kooskolas immuniseerimisjuhendiga.
Eriti hoolikalt tuleb arvestada kroonilist RA-d pddevate patsientidega, keda on eelnevalt ravitud kahe

vOi enama bioloogilise HMR-iga. Varicella zoster viiruse elusvaktsiini tohib manustada tiksnes
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patsientidele, kes on teadaolevalt pdodenud tuulerdugeid voi kes on varicella zoster viiruse (VZV)
suhtes seropositiivsed. Kui tuulerdugete anamneesis on kahtlusi voi kui andmed ei ole usaldusvéirsed,
on soovitatav teha analiliis VZV-vastaste antikehade tuvastamiseks.

Elusvaktsiinidega vaktsineerimine peab toimuma vidhemalt 2 nddalat, aga eelistatavalt 4 nédalat enne
tofatsitiniibiga ravi alustamist voi kooskolas kehtivate, immunomoduleerivate ravimitega seotud
immuniseerimisjuhendiga. Elusvaktsiinide poolt iilekantud infektsiooni teisese edastamise kohta
tofatsitiniibi saavatel patsientidel andmed puuduvad.

Abiainete sisaldus

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide voime mojutada tofatsitiniibi farmakokineetikat (FK)

Kuna tofatsitiniib metaboliseerub CYP3A4 vahendusel, on tdendoline koostoime ravimpreparaatidega,
mis inhibeerivad voi indutseerivad CYP3A4. Tofatsitiniibi kontsentratsioon plasmas suureneb, kui
seda manustatakse koos CYP3A4 tugevate inhibiitoritega (nt ketokonasool) voi kui iihe vdi mitme
ravimpreparaadi samaaegsest manustamisest tuleneb nii CYP3A4 keskmine inhibitsioon ja CYP2C19
tugev inhibitsioon (nt flukonasool) (vt 161k 4.2).

Tofatsitiniibi kontsentratsioon plasmas vaheneb, kui seda manustatakse koos tugevatoimeliste CYP
indutseerijatega (nt rifampitsiin). Uksnes CYP2C19 inhibiitorid vdi P-glitkkoproteiin ei mdjuta
tdendoliselt oluliselt tofatsitiniibi FK-d.

Manustamine koos ketokonasooliga (tugev CYP3A4 inhibiitor), flukonasooliga (keskmine CYP3A4 ja
tugev CYP2C19 inhibiitor), takroliimusega (ndrk CYP3A4 inhibiitor) ning tsiiklosporiiniga (keskmine
CYP3A4 inhibiitor) suurendas tofatsitiniibi AUC-d, rifampitsiin (tugev CYP indutseerija) aga
véhendas tofatsitiniibi AUC-d. Tofatsitiniibi manustamine koos tugevate CYP indutseerijatega (nt
rifampitsiin) voib pohjustada kliinilise ravivastuse kadumise voi vihenemise (vt joonis 1). CYP3A4
tugevatoimeliste indutseerijate manustamine koos tofatsitiniibiga ei ole soovitatav. Manustamine koos
ketokonasooli ja flukonasooliga suurendas tofatsitiniibi Cmax-1, takroliimus, tsiiklosporiin ja
rifampitsiin aga vihendasid tofatsitiniibi Cmax-1.. Samaaegne manustamine koos MTX-iga (15...25 mg
iiks kord nddalas) ei mojutanud tofatsitiniibi FK-d RA patsientidel (vt joonis 1).
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Joonis 1. Teiste ravimpreparaatide méju tofatsitiniibi FK-le

Koosmanustatud FK Suhe ja 90% Soovitus
ravimpreparaat usaldusvahemik
CYP3A inhibiit -
Ketokoilnaslocﬁ or AU Vihendada tofatsitiniibi annust*
Cmax -
CYP3A ja %{ﬁ%ﬁéggﬁhlb“m’ AU i Vihendada tofatsitiniibi annust®
C
max =
C’ét{:ﬂgﬁiiﬁj “ AU A V&ib vihendada efektiivsust
Cmax .
Metotreksaat AU ':-' Annust mitte kohandada
Cmax
Takroliimus AU e Tofatsitiniibi manustamist koos
¥
Cmax takroliimusega tuleb viltida
Tsiiklosporiin AU - Tofatsitiniibi manustamist koos
Cmax tsiiklosporiiniga tuleb viltida

N N N B BN B B
o o5 1 15 2 25

Suhe vordlusalusega
Mirkus: referentsriihm manustas iiksnes tofatsitiniibi
2 Patsientidel, kes saavad tofatsitiniibi annuses 10 mg kaks korda 66péaevas, tuleb annust vdhendada 5 mg-ni

kaks korda 66pidevas. Patsientidel, kes saavad tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 66péevas, tuleb annust
viahendada 5 mg-ni iiks kord d6pdevas (vt 161k 4.2).

Tofatsitiniibi voime mojutada muude ravimpreparaatide FK-d

Tofatsitiniibi koosmanustamine ei mojutanud tervetel naissoost vabatahtlikel suukaudsete
kontratseptiivide, levonorgestreeli ega etiiniiiilostradiooli FK-d.

RA patsientidel vihendas tofatsitiniibi koosmanustamine MTX-iga (iiks kord nédalas 15...25 mg)

MTX-i AUC-d 10% ja Cmax-i 13%. MTX-1 ekspositsiooni vihenemisméaér ei anna alust MTX-i
individuaalsete annuste muutmiseks.

Lapsed

Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tiiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad piisavad ja head kontrolliga uuringud tofatsitiniibi kasutamise kohta rasedatel. Tofatsitiniib
on osutunud teratogeenseks rottidel ja kiitilikutel ning avaldanud mdju poegimisele, siinnituseelsele ja
-jargsele arengule (vt 161k 5.3).

Ettevaatusabinduna on tofatsitiniibi kasutamine raseduse ajal vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon naistel

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada tdhusate rasestumisvastaste vahendite kasutamist tofatsitiniibiga
ravi ajal ja vihemalt 4 nédalat parast viimase annuse manustamist.
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Imetamine

Ei ole teada, kas tofatsitiniib eritub rinnapiima. Riski imikutele ei saa vilistada. Lakteerivatel rottidel
eritus tofatsitiniib rinnapiima (vt 16ik 5.3). Ettevaatusabinduna on tofatsitiniibi kasutamine imetamise
ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Formaalseid uuringuid voimaliku toime kohta inimese viljakusele ei ole 1dbi viidud.
Tofatsitiniib kahjustas emaste rottide viljakust, kuid mitte isaste rottide oma (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Tofatsitiniib ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Reumatoidartriit

Koige sagedamini esinenud tdsised kdrvaltoimed olid rasked infektsioonid (vt 16ik 4.4). Pikaajalises
ohutusuuringus koigi eksponeeritud populatsioonidega olid tofatsitiniibi kdige tdsisemad kdrvaltoimed
pneumoonia (1,7%), herpes zoster (0,6%), kuseteede infektsioon (0,4%), tselluliit (0,4%), divertikuliit
(0,3%) ja apenditsiit (0,2%). Tofatsitiniibi kasutamisel teatati jargmistest oportunistlikest
infektsioonidest: TB ja muud miikobakteriaalsed infektsioonid, kriiptokokk, histoplasmoos,
Osofageaalne kandidiaas, multidermatomaalne /erpes zoster, tsiitomegaloviiruse infektsioon, BK
viirusinfektsioonid ja listerioos. Monel patsiendil avaldus haigus dissemineerunud, mitte
lokaliseerunud kujul. Esineda voib ka teisi infektsioone, millest kliinilistes uuringutes ei teatatud (nt
koktsidioidmiikoos).

Topeltpimedates, platseebo vdi metotreksaadi kontrolliga kliiniliste uuringute esimese 3 kuu valtel
olid kdige sagedamini teatatud korvaltoimed peavalu (3,9%), lilemiste hingamisteede infektsioonid
(3,8%), lilemiste hingamisteede viirusinfektsioon (3,3%), kShulahtisus (2,9%), iiveldus (2,7%) ja
hiipertensioon (2,2%).

Patsientide osakaal, kes katkestasid ravi korvaltoimete tttu topeltpimeda, platseebo- voi
MTX-kontrolliga uuringute esimese 3 kuu valtel, oli tofatsitiniibi votvate patsientide seas 3,8%. Kdige
sagedamad infektsioonid, mis pOhjustasid kontrolliga kliiniliste uuringute esimese 3 kuu véltel ravi
katkestamise, olid herpes zoster (0,19%) ja pneumoonia (0,15%).

Psoriaatiline artriit
Uldjoontes oli tofatsitiniibiga ravi saanud aktiivse PsA-ga patsientide ohutusprofiil kooskdlas
tofatsitiniibiga ravi saanud RA-ga patsientidel tdheldatuga.

Ankiiloseeriv spondiiliit
Uldjoontes oli tofatsitiniibiga ravi saanud aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide
ohutusprofiil kooskolas tofatsitiniibiga ravi saanud RA-ga patsientidel tdheldatuga.

Haavandiline koliit
Induktsioonravi uuringutes tofatsitiniibi annuses 10 mg kaks korda 66péevas saanud patsientidel olid
koige sagedamini teatatud korvaltoimed peavalu, nasofariingiit, iiveldus ja artralgia.

Induktsioon- ja séilitusravi uuringutes olid nii tofatsitiniibi kui ka platseebo raviriihmades koige
sagedamini esinenud raskete korvaltoimete kategooriad seedetrakti hdired ja infektsioonid ning koige
sagedasem raske korvaltoime oli haavandilise koliidi d4genemine.
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Kokkuvottes oli tofatsitiniibiga ravi saanud haavandilise koliidiga patsientide ohutusprofiil kooskolas
tofatsitiniibi ohutusprofiiliga RA néidustusel.

Korvaltoimete tabel

Alltoodud tabelis loetletud kdrvaltoimed parinevad RA, PsA, ankiiloseeriva spondiiliidi ja
haavandilise koliidi patsientidega 1dbi viidud kliinilistest uuringutest ja on esitatud organsiisteemi
klasside ja esinemissageduse kategooriate jirgi, mis on defineeritud jérgmiselt: viiga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga
harv (< 1/10 000) voi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
kategoorias on korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 8.  Korvaltoimed
Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
klass >1/100 kuni >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja Pneumoonia Tuberkuloos Sepsis Kesknérvi-
infestatsioonid Gripp Divertikuliit Urosepsis siisteemi
Herpes zoster Piielonefriit Dissemineerunud | tuberkuloos
Kuseteede Tselluliit TB Kriiptokokk-
infektsioon Herpes simplex Baktereemia meningiit
Sinusiit Viraalne gastroenteriit | Preumocystis Nekrotiseeriv
Bronbhiit Viirusinfektsioon Jirovecii fastsiit
Nasofariingiit pneumoonia Entsefaliit
Fariingiit Pneumokokiline Stafiilokokk-
pneumoonia baktereemia
Bakteriaalne Mycobacte-
pneumoonia rium avium’i
Tsilitomegalo- kompleks-
viiruse infektsioon | infektsioon
Bakteriaalne artriit | Atiilipiline
miikobakte-
riaalne
infektsioon
Hea-, Kopsuvihk Limfoom
pahaloomulised Mittemelanoomsed
ja tdpsustamata nahavihid
kasvajad (sh
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Limfopeenia Leukopeenia
limfisiisteemi Aneemia Neutropeenia
hiired
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus*
héired Angioddeem*
Urtikaaria*
Ainevahetus- ja Diislipideemia
toitumishiired Hiiperlipideemia
Dehiidratsioon
Psiihhiaatrilised Insomnia
hiired
Narvisiisteemi Peavalu Paresteesia
héired
Siidame héired Miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed Hiipertensioon Venoosne
hiired trombemboolia**
Respiratoorsed, Koha Diispnoe
rindkere ja Siinuste ummistus
mediastiinumi
héired
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Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei

klass >1/100 kuni >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Seedetrakti Ulakdhuvalu
héired Oksendamine
Kohulahtisus
Tliveldus
Gastriit
Diispepsia
Maksa ja Hepaatiline steatoos Kdrvalekalded
sapiteede hdired Maksaensiiiimide maksafunktsiooni
aktiivsuse analiilisitule-
suurenemine mustes
Transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine

Gamma glutamiiiil-
transferaasi aktiivsuse

suurenemine
Naha ja Nahal6ove Eriiteem
nahaaluskoe Akne Kihelus
kahjustused
Lihaste, luustiku | Artralgia Liigeste paistetus Lihaste ja luustiku
ja sidekoe Tendoniit valu
kahjustused
Uldised hdired ja | Perifeersed tursed | Piireksia
manustamiskoha Kurnatus
reaktsioonid
Uuringud Vere kreatiini Vere
fosfokinaasi kreatiniinisisalduse
aktiivsuse suurenemine
suurenemine Vere
kolesteroolisisalduse
suurenemine
Madala tihedusega
lipoproteiinide
sisalduse suurenemine
Kehakaalu tous
Vigastus, Sideme nihestus
miirgistus ja Lihasevenitus
protseduuri
tiisistused

*Spontaansete teadete alusel
**Venoosne trombemboolia hdlmab PE-d, SVT-d ja reetina veeni tromboosi

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Venoosne trombemboolia

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujérgses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vdhemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel VTE esinemissageduse annusest sdltuvat suurenemist vorreldes
TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 10ik 5.1). Enamik neist tiisistustest olid rasked ja moni
10ppes surmaga. PE esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O00pdevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,17
(0,08...0,33); 0,50 (0,32...0,74) ja 0,06 (0,01...0,17) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
TNF-i inhibiitoritega vorreldes oli riskitiheduste suhe PE korral 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O00pdevas manustamisel 2,93 (0,79...10,83) ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas manustamisel
8,26 (2,49; 27,43) (vt 16ik 5.1). Enamikul tofatsitiniibiga ravitud patsientidest (97%), kellel tdheldati
PE-d, olid VTE riskitegurid.
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Ankiiloseeriv spondiiliit

Randomiseeritud, kontrolliga II ja III faasi kombineeritud kliinilistes uuringutes ei esinenud kuni
48 niddala jooksul tofatsitiniibiga ravitud patsientidel (N = 420, jdlgimisperioodi kestus

233 patsiendiaastat) mitte tihtegi VTE juhtu.

Haavandiline koliit
Haavandilise koliidi kdimasolevas jatku-uuringus téheldati PE ja SVT juhte 10 mg tofatsitiniibi kaks
korda 66paevas kasutavatel patsientidel, kellel esines(id) kaasuv(ad) VTE riskitegur(id).

Infektsioonid

Reumatoidartriit

Kontrolliga III faasi kliinilistes uuringutes olid infektsiooniméérad 0...3 kuu jooksul 5 mg kaks korda
00pdevas (kokku 616 patsienti) ja 10 mg kaks korda 66paevas (kokku 642 patsienti) tofatsitiniibi
monoteraapia rithmades vastavalt 16,2% (100 patsienti) ja 17,9% (115 patsienti), vorrelduna 18,9%
(23 patsienti) platseeboriihmas (kokku 122 patsienti). Kontrolliga III faasi kliinilistes uuringutes koos
taiendavate HMR-idega olid infektsiooniméaérad 0...3 kuu jooksul 5 mg kaks korda 66pdevas (kokku
973 patsienti) ja 10 mg kaks korda 66péaevas (kokku 969 patsienti) tofatsitiniib pluss HMR-i rithmas
vastavalt 21,3% (207 patsienti) ja 21,8% (211 patsienti), vorrelduna 18,4% (103 patsienti) platseebo
pluss HMR-i rithmas (kokku 559 patsienti).

Koige sagedamini teatatud infektsioonideks olid iilemiste hingamisteede infektsioonid ja nasofariingiit
(vastavalt 3,7% ja 3,2%).

Uldine infektsioonide esinemismiir tofatsitiniibiga pikaajalises ohutusuuringus kdigi eksponeeritud
populatsioonidega (kokku 4867 patsienti) oli 46,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta (vastavalt 43,8 ja
47,2 juhtu 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pdevas rithmades). Monoteraapiat saavate patsientide 15ikes
(kokku 1750) olid maérad vastavalt 48,9 ja 41,9 juhtu 100 patsiendiaasta kohta 5 mg ja 10 mg kaks
korda 66paevas riihmades. Tdiendavalt HMR-e saavate patsientide 16ikes (kokku 3117) olid méérad
vastavalt 41,0 ja 50,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pédevas rithmades.

Ankiiloseeriv spondiiliit

II ja III faasi kombineeritud kliinilistes uuringutes oli infektsioonide esinemissagedus kuni 16-nddalase
platseebokontrolliga perioodi jooksul kaks korda 66pdevas 5 mg tofatsitiniibi saanute rithmas

(185 patsienti) 27,6% ja platseeboriihmas (187 patsienti) 23,0%. II ja III faasi kombineeritud
kliinilistes uuringutes oli infektsioonide esinemissagedus kuni 48 nédala jooksul kaks korda 66péevas
5 mg tofatsitiniibi saanud patsientidel (N = 316) 35,1%.

Haavandiline koliit

Randomiseeritud 8 niddalat kestnud II/III faasi induktsioonravi uuringutes oli infektsioonidega
patsientide osakaal tofatsitiniibi annuses 10 mg kaks korda 60pdevas saanute rithmas 21,1%

(198 patsienti) vorreldes 15,2%-ga (43 patsienti) platseeboriihmas. Randomiseeritud 52-niddalases

III faasi sdilitusravi uuringus oli infektsioonidega patsientide osakaal tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks
korda 66pdevas saanud patsientide rithmas 35,9% (71 patsienti) ja annuses 10 mg kaks korda 66péevas
saanud patsientide rithmas 39,8% (78 patsienti) vorreldes 24,2%-ga (48 patsienti) platseeboriihmas.

Koigi tofatsitiniibiga ravitute hulgas oli kdige sagedamini teatatud infektsioon nasofariingiit, mida
esines 18,2% patsientidest (211 patsienti).

Koigi tofatsitiniibiga ravitute hulgas oli iildine infektsioonide esinemisméér 60,3 juhtu
100 patsiendiaasta kohta (hdlmas 49,4% patsientidest, kokku 572 patsienti).

Rasked infektsioonid

Reumatoidartriit
6- ja 24-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes oli raskete infektsioonide méaér tofatsitiniibi 5 mg
kaks korda 66péevas monoteraapia rithmas 1,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Tofatsitiniibi 10 mg
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kaks korda 66péevas monoteraapia rithmas oli méér 1,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta,
platseeboriihmas 0 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ning MTX-i riihmas 1,9 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta.

6-, 12- ja 24-kuulise kestusega uuringutes olid raskete infektsioonide esinemisméédrad tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66péevas ja 10 mg kaks korda 66péevas pluss HMR-i rithmas vastavalt 3,6 ja

3,4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta, vorrelduna 1,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss
HMR-i rithmas.

Pikaajalises ohutusuuringus koigi eksponeeritud populatsioonidega oli raskete infektsioonide iildine
esinemismaar tofatsitiniibi 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pédevas rithmades vastavalt 2,4 ja 3,0 juhtu
100 patsiendiaasta kohta. Kdige sagedamad rasked infektsioonid olid muu hulgas pneumoonia, serpes
zoster, kuseteede infektsioon, tselluliit, gastroenteriit ja divertikuliit. Teatatud on oportunistlike
infektsioonide juhtudest (vt 101k 4.4).

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujérgses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vahemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel raskete infektsioonide esinemissageduse annusest soltuvat
suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 10ik 4.4).

Raskete infektsioonide esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pédevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 2,86
(2,41; 3,37); 3,64 (3,11, 4,23) ja 2,44 (2,02; 2,92) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
Vorreldes TNF-i inhibiitoritega oli tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66péevas ja tofatsitiniibi
annuse 10 mg kaks korda 66péevas manustamisel riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) raskete
infektsioonide puhul vastavalt 1,17 (0,92; 1,50) ja 1,48 (1,17; 1,87).

Ankiiloseeriv spondiiliit

II ja III faasi kombineeritud kliinilistes uuringutes kuni 48 néddala jooksul kaks korda 60pdevas 5 mg
tofatsitiniibi saanud patsientidest (N = 316) iihel tekkis tdsine infektsioon (aseptiline meningiit), mis
annab tulemuseks haigestumuskordaja 0,43 kdrvaltoimetega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.

Haavandiline koliit
Haavandilise koliidi uuringutes esinenud raskete infektsioonide esinemismaéérad ja tiiiibid sarnanesid
iildiselt RA kliinilistes uuringutes tofatsitiniibi monoteraapia ravirilhmades teatatutega.

Rasked infektsioonid eakatel

4271-st patsiendist, kes registreeriti RA uuringutesse I...VI (vt 10ik 5.1), olid 608 RA patsienti
65-aastased v0i vanemad, sh 85 patsienti 75-aastased v0i vanemad. Raskete infektsioonide
esinemissagedus tofatsitiniibiga ravitud 65-aastastel ja vanematel patsientidel oli suurem kui alla
65-aastastel (vastavalt 4,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta versus 2,4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujérgses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
65-aastastel ja vanematel patsientidel, kellele manustati tofatsitiniibi 10 mg kaks korda 66péevas,
raskete infektsioonide esinemissageduse suurenemist vorreldes patsientidega, kellele manustati
tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66paevas voi TNF-i inhibiitoreid (vt 151k 4.4). 65-aastastel ja vanematel
patsientidel oli raskete infektsioonide esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks
korda 66pidevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel
vastavalt 4,03 (3,02; 5,27); 5,85 (4,64; 7,30) ja 3,73 (2,81; 4,85) tiisistustega patsienti

100 patsiendiaasta kohta.

Vorreldes TNF-i inhibiitoritega oli tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66péevas ja tofatsitiniibi

annuse 10 mg kaks korda 60pdevas manustamisel 65-aastastele ja vanematele patsientidele HR raskete
infektsioonide puhul vastavalt 1,08 (0,74; 1,58) ja 1,55 (1,10; 2,19).
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Rasked infektsioonid miitigiloa saamise jargses mittesekkuvas ohutusuuringus

RA-ga patsientidel tofatsitiniibi miiiigiloa saamise jargsest mittesekkuvast ohutuse hindamise
uuringust saadud registriandmed (US Corrona) néitasid, et raskeid infektsioone tdheldati arvuliselt
rohkem patsientidel, kellele manustati 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette iiks kord
O0pédevas, kui patsientidel, kelle manustati 5 mg dohukese poliimeerikattega tablette kaks korda
O0pédevas. Alates molema ravimvormi turuletulekust oli haigestumuskordaja (95% CI) (st vanuse voi
soo jargi kohandamata) 11 mg toimet prolongeeritult vabastavaid tablette iiks kord 66pdevas ja S mg
ohukese poliimeerikattega tablette kaks korda 66pdevas manustanute rithmades 12 kuud pérast ravi
alustamist vastavalt 3,45 (1,93; 5,69) ja 2,78 (1,74; 4,21) ning 36 kuud pérast ravi alustamist

4,71 (3,08; 6,91) ja 2,79 (2,01; 3,77) korvaltoimega patsienti 100 patsiendiaasta kohta. Vorreldes 5 mg
ohukese poliimeerikattega tablette kaks korda 60pdevas manustamisega, oli 11 mg toimet
prolongeeritult vabastavaid tablette iiks kord 66péevas manustamise korral kohandamata riskitiheduste
suhe 12 kuu pérast 1,30 (95% CI: 0,67; 2,50) ja 36 kuu péarast 1,93 (95% CI: 1,15; 3,24). Andmed
pohinevad vihestelt korvaltoimetega patsientidelt, usaldusvahemikud olid suhtelised suured ja
jérelkontrolliaeg piiratud.

Viiruse reaktivatsioon

Tofatsitiniibiga ravitavatel Jaapani voi Korea péritolu patsientidel, voi kroonilise RA-ga patsientidel,
keda on eelnevalt ravitud kahe voi enama bioloogilise HMR-iga, vdi patsientidel, kelle ALC on alla
1000 raku mm? kohta, vdi patsientidel, keda raviti annusega 10 mg kaks korda 6dpievas, voib olla
suurem herpes zoster’i risk (vt 10ik 4.4).

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel v3i vanematel patsientidel
téheldati tofatsitiniibiga ravitud patsientidel serpes zoster’i juhtude sagenemist vorreldes TNF-i
inhibiitoritega ravitud patsientidega. Herpes zoster’i haigestumuskordaja (95% CI) oli tofatsitiniibi
annuse 5 mg kaks korda 66péevas, tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 60péevas ja TNF-i
inhibiitorite kasutamisel vastavalt 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) ja 1,18 (0,90, 1,52)
kdrvaltoimega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.

Laborianaliiiisid

Liimfotstiiidid

Kontrolliga kliinilistes RA uuringutes leidis kinnitust ALC vahemine alla 500 raku mm?® kohta 0,3%
patsientidest ja ALC 500 ...750 rakku mm?® kohta 1,9% patsientidest, kombineerituna 5 mg kaks
korda 66pédevas ja 10 mg kaks korda 60pdevas annuste pohjal.

RA pikaajalistes ohutuspopulatsiooni uuringutes leidis kinnitust ALC véhenemine alla 500 raku mm?
kohta 1,3% patsientidest ja ALC 500 ...750 rakku mm?® kohta 8,4% patsientidest, kombineerituna
5 mg kaks korda 66péevas ja 10 mg kaks korda 66paevas annuste pohjal.

ALC vihenemist alla 750 raku mm? kohta seostati raskete infektsioonide suurenenud
esinemissagedusega (vt 10ik 4.4).

Haavandilise koliidi kliinilistes uuringutes tofatsitiniibravi korral téheldatud ALC muutused olid
sarnased muutustega, mida tdheldati RA kliinilistes uuringutes.

Neutrofiilid

Kontrolliga kliinilistes RA uuringutes leidis kinnitust ANC néidu vihenemine alla 1000 raku mm?®
kohta 0,08% patsientidest, kombineerituna 5 mg kaks korda 6opéevas ja 10 mg kaks korda 66pdevas
annuste pohjal. Uheski raviriihmas ei leidnud kinnitust ANC niidu vihenemist alla 500 raku mm?
kohta. Puudus selge suhe neutropeenia ja raskete infektsioonide esinemise vahel.

RA pikaajalises ohutuspopulatsioonis jdi ANC ndidu vihenemise muster ja esinemissagedus
samasuguseks, mida néhti kontrolliga kliinilistes uuringutes (vt 15ik 4.4).
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Haavandilise koliidi kliinilistes uuringutes tofatsitiniibiga ravi korral tdheldatud ANC muutused olid
sarnased muutustega, mida tdheldati RA kliinilistes uuringutes.

Trombotsiitidid

RA, PsA, ankiiloseeriva spondiiliidi ja haavandilise koliidi III faasi kontrolliga kliinilistes uuringutes
osalenud patsientidel pidi uuringusse kaasamiseks olema trombotsiiiitide arv > 100 000 rakku mm?
kohta, seetottu puudub teave nende patsientide kohta, kelle trombotsiiiitide arv oli enne tofatsitiniibiga
ravi alustamist < 100 000 rakku mm? kohta.

Maksaensiitimide analiitisid

Aeg-ajalt leidis RA patsientidel kinnitust maksaensiiiimide aktiivuse suurenemine iile 3 korra normi
iilempiirist (3 x ULN). Maksaensiilimide aktiivuse suurenemisega nendel patsientidel andis ravireziimi
muutmine, nt kaasneva HMR-i annuse vihendamine, tofatsitiniibravi katkestamine voi tofatsitiniibi
annuse vihendamine tulemuseks maksaensiiiimide aktiivsuse vdhenemise v0i normaliseerumise.

RA III faasi monoteraapia uuringu kontrolliga osas (0...3 kuud) (I uuring, vt 161k 5.1), tdheldati 1,65%,
0,41% ja 0% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66paevas
voi 10 mg kaks korda 66pdevas, ALAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN. Selles uuringus tiheldati
1,65%, 0,41% ja 0% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda
O0pédevas voi 10 mg kaks korda 66pdevas, ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN.

RA 1II faasi monoteraapia uuringus (0...24 kuud) (VI uuring, vt 16ik 5.1) téheldati 7,1%, 3,0% ja 3,0%
patsientidest, kes said vastavalt kas MTX-i, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas voi 10 mg kaks
korda 66pdevas, ALAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN. Selles uuringus tdheldati 3,3%, 1,6% ja
1,5% patsientidest, kes said vastavalt kas MTX-i, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas voi 10 mg
kaks korda 66pédevas, ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN.

RA 1II faasi tdiendava HMR-iga uuringu kontrolliga osas (0...3 kuud) (II...V uuring, vt 151k 5.1)
tédheldati 0,9%, 1,24% ja 1,14% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 66pédevas voi 10 mg kaks korda 60paevas, ALATaktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN. Nendes
uuringutes taheldati 0,72%, 0,5% ja 0,31% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66péevas voi 10 mg kaks korda 66péevas, ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x
ULN.

RA pikaajalistes jatku-uuringutes tdheldati monoteraapia puhul ALAT aktiivsuse suurenemist {ile

3x ULN 1,1% ja 1,4% patsientidest, kes said tofatsitiniibi vastavalt annustes 5 mg ja 10 mg kaks korda
O0pdevas. ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3x ULN tdheldati nii tofatsitiniibi 5 mg kui 10 mg kaks
korda 66pédevas saanud rithmades viahem kui 1,0%.

RA pikaajalistes jatku-uuringutes tdheldati HMR-ide taustravi puhul ALAT aktiivsuse suurenemist iile
3 x ULN 1,8% ja 1,6% patsientidest, kes said tofatsitiniibi vastavalt annustes 5 mg ja 10 mg kaks
korda 66pdevas. ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN téheldati nii tofatsitiniibi 5 mg kui 10 mg
kaks korda 66péevas saanud rithmades vihem kui 1,0%.

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel v3i vanematel patsientidel
taheldati tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 60péevas, tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda
O00pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravimisel ALAT-i aktiivsuse suurenemist 3 x ULN voi rohkem
vastavalt 6,01%, 6,54% ja 3,77% patsientidest. ASAT-i aktiivsuse suurenemist 3 x ULN voi rohkem
taheldati tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 60péevas, tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda
O00pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravimisel vastavalt 3,21%, 4,57% ja 2,38% patsientidest.

Haavandilise koliidi kliinilistes uuringutes tofatsitiniibiga ravi korral tdheldatud muutused
maksaensiiiimide analiilisides olid sarnased muutustega, mida tdheldati RA kliinilistes uuringutes.
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Lipiidid

Todusu lipiidinditudes (lildkolesterool, LDL-kolesterool, HDL-kolesterool, trigliitseriidid) hinnati
esmalt 1 kuu pérast tofatsitiniibiga ravi alustamist RA kontrolliga topeltpimedates kliinilistes
uuringutes. Sel ajahetkel tuvastati tdus ning tase jai seejarel stabiilseks.

Muutused lipiidinditudes alates algtasemest kuni uuringu 16puni (6...24 kuud) RA kontrolliga
kliinilistes uuringutes on kokku vdetud allpool.

o Keskmine LDL-kolesterooli niit tdusis 12. kuuks 15% tofatsitiniib 5 mg kaks korda
O0péevas rithmas ning 20% tofatsitiniib 10 mg kaks korda 60péevas rithmas, ja tousis 24.
kuuks 16% tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66péevas rithmas ja 19% tofatsitiniib 10 mg kaks
korda 66pédevas rithmas.

o Keskmine HDL-kolesterooli ndit tdusis 12. kuuks 17% tofatsitiniib 5 mg kaks korda
O0péevas rithmas ning 18% tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66pdevas rithmas, ja tousis 24.
kuuks 19% tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66péevas rithmas ja 20% tofatsitiniib 10 mg kaks
korda 66pédevas rithmas.

Tofatsitiniibravi lopetamisel langesid lipiidide tasemed algnéitudeni.

Keskmine LDL-kolesterooli/HDL-kolesterooli suhe ja apolipoproteiin B (ApoB) / ApoA1l suhe jéi
tofatsitiniibravil olevatel patsientidel peaaegu muutumatuks.

RA kontrolliga kliinilises uuringus viahenes tdus LDL-kolesterooli ja ApoB tasemes pérast statiinravi
ravieelsele tasemele.

RA pikaajalistes ohutuspopulatsioonides jéi lipiidinditude tous samaks, mida néhti kontrolliga
kliinilistes uuringutes.

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel v3i vanematel patsientidel
téheldatud muutused lipiidinditudes alates algtasemest kuni 24. kuuni on kokku voetud allpool.

e Keskmine LDL-kolesterooli néit tousis tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 66péevas,
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 60péevas ja TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidel
12. kuuks vastavalt 13,80%, 17,04% ja 5,50% vorra ja 24. kuuks vastavalt 12,71%, 18,14% ja
3,64% vorra.

o Keskmine HDL-kolesterooli niit tdusis tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 66péevas,
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 60péevas ja TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidel
12. kuuks vastavalt 11,71%, 13,63% ja 2,82% vorra ja 24. kuuks vastavalt 11,58%, 13,54% ja
1,42% vorra.

Haavandilise koliidi kliinilistes uuringutes tofatsitiniibravi korral tdheldatud lipiidisisalduse muutused
olid sarnased muutustega, mida tdheldati RA kliinilistes uuringutes.

Miiokardiinfarkt

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel oli
mitteletaalse miiokardiinfarkti esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O00pédevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,37
(0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) ja 0,16 (0,07; 0,31) patsiendil 100 patsiendiaasta kohta. Teatati mdnest
letaalsest miiokardiinfarktist, mille esinemissagedus oli tofatsitiniibiga ravitud patsientidel sarnane
TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 16igud 4.4 ja 5.1). Uuringus jalgiti 3 aasta jooksul
vahemalt 1500 patsienti.
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Pahaloomulised kasvajad, v.a mittemelanoomne nahavihk

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel oli
kopsuvéhi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas, 10 mg
tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,23 (0,12; 0,40), 0,32
(0,18; 0,51) ja 0,13 (0,05; 0,26) patsiendil 100 patsiendiaasta kohta (vt 1digud 4.4 ja 5.1). Uuringus
jélgiti 3 aasta jooksul vihemalt 1500 patsienti.

Liimfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66paevas, 10 mg
tofatsitiniibi kaks korda 60péevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,07 (0,02; 0,18), 0,11
(0,04; 0,24) ja 0,02 (0,00; 0,10) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta (vt 15igud 4.4 ja 5.1).

Lapsed

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja juveniilne PsA

Kliinilises arendusprogrammis olid JIA-ga patsientidel esinenud korvaltoimete tiilibid ja
esinemissagedus samasugused, nagu tdheldati RA-ga tdiskasvanud patsientidel, v.a moned
infektsioonid (gripp, fariingiit, sinusiit, viirusinfektsioon) ja seedetrakti voi iildised héired
(iilakohuvalu, iiveldus, oksendamine, piireksia, peavalu, kdha), mis esinesid sagedamini JIA-ga laste
populatsioonis. Kdige sagedamini samaaegselt kasutatav tavaparane siinteetiline HMR (tsHMR) oli
MTX (1. pdeval votsid 157-st tsHMR-e manustavast patsiendist 156 MTX-1). Andmed tofatsitiniibi
ohutusprofiili kohta selle samaaegsel manustamisel teiste tsHMR-idega on ebapiisavad.

Infektsioonid
Keskse 111 faasi uuringu (uuring JIA-I) topeltpimedas osas oli infektsioon kdige sagedamini teatatud
korvaltoime (44,3%). Infektsioonide raskusaste oli iildiselt kerge kuni mdddukas.

Integreeritud ohutuspopulatsioonis tekkisid tofatsitiniibiga ravi teatamisperioodi (kuni 28 pédeva pérast
uuringuravimi viimase annuse manustamist) ajal rasked infektsioonid 7 patsiendil, st esinemismair oli
1,92 kdrvaltoimega patsienti 100 patsiendiaasta kohta: pneumoonia, epiduraalne empiicem (koos
sinusiidi ja subperiostaalse abstsessiga), pilonidaaltsiist, apenditsiit, Escherichia pohjustatud
plielonefriit, jisemeabstsess ja kuseteede infektsioon.

Teatamisperioodil esines integreeritud ohutuspopulatsioonis kolmel patsiendil kdrvaltoimena
mitterasked herpes zoster’i (HZ) juhud, esinemismaéir oli 0,82 korvaltoimega patsienti
100 patsiendiaasta kohta. Veel iihel (1) patsiendil tekkis raske HZ véljaspool teatamisperioodi.

Maksaga seotud korvaltoimed

Kesksesse JIA uuringusse registreerimiseks pidi patsientidel olema ASAT-i ja ALAT-i aktiivsuse
suurenemine alla 1,5 korra tile normi tilempiiri (upper limit of normal, ULN). Integreeritud
ohutuspopulatsioonis oli kahel patsiendil kahel jarjestikusel visiidil ALAT-i aktiivsuse suurenemine
> 3 korda ULN. Kumbki neist korvaltoimetest ei vastanud Hy ravimist pohjustatud maksakahjustuse
kriteeriumitele (Hy s Law). Mdlemad patsiendid said taustravi MTX-iga ja mélemad kdrvaltoimed
taandusid parast MTX-iga ravi 10petamist ning tofatsitiniibiga ravi Idpetamist alatiseks.

Laborianaliitisid

Kliinilises arendusprogrammis osalenud JIA-ga patsientide laborianaliiiiside tulemused sarnanesid
RA-ga tdiskasvanud patsientidel tdheldatutega. JIA keskses uuringus osalenud patsientidel pidi
uuringusse registreerimiseks olema trombotsiiiitide arv > 100 000 rakku mm?® kohta, seetdttu puudub
teave nende JIA-ga patsientide kohta, kelle trombotsiiiitide arv oli enne tofatsitiniibiga ravi alustamist
<100 000 rakku mm?® kohta.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav patsienti kdrvaltoimete néhtude ja siimptomite suhtes jilgida.
tofatsitiniibi lileannustamise korral puudub spetsiifiline antidoot. Ravi peab olema stimptomaatiline ja
toetav.

Farmakokineetilised andmed kuni (k a) tihe 100 mg annuse kohta tervetel vabatahtlikel nditavad, et
enam kui 95% manustatud annusest viljutatakse eeldatavalt 24 tunni jooksul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutilised riihmad: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
L04AA29

Toimemehhanism

Tofatsitiniib on tugev selektiivne JAK perekonna inhibiitor. Enslimaatilistes analiiiisides inhibeerib
tofatsitiniib JAK1, JAK2, JAK3 ning véiksemal maéral ka TyK2. Ent tofatsitiniibi iseloomustab suur
selektiivsus teiste inimese genoomi kinaaside suhtes. Inimese rakkudes inhibeerib tofatsitiniib
eelistatult heterodimeersete tsiitokiini retseptorite signaale, mis seostuvad JAK3 ja/voi JAK1-ga,
funktsionaalse selektiivsusega tsiitokiini retseptorite suhtes, mis edastavad signaale JAK?2 paaride
vahel. Tofatsitiniibi poolt inhibeeritud JAK1 ja JAK3 summutavad interleukiinide (IL-2, -4, -6, -7, -9,
-15, -21) ja I ja II tiitipi interferoonide signaale, mis pShjustab immuun- ja pdletikureaktsiooni
modulatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

RA-ga patsientidel seostati kuni 6-kuulist ravi tofatsitiniibiga annusest sdltuva vahenemisega
tsirkuleerivate CD16/56+ loomulike tappurrakkude (natural killer, NK) arvus, hinnanguline
maksimaalne vihenemine toimus ligikaudu 8...10 nédalat pérast ravi algust. Need muutused kadusid
reeglina 2...6 nidalat pérast ravi algust. Ravi tofatsitiniibiga seostati annusest sdltuva B-rakkude arvu
suurenemisega. Muudatused tsirkuleerivate T-limfotsiiiitide arvus ning T-liimfotsiiiitide alaklassides
(CD3+, CD4+ ja CD8+) olid viaikesed ja ebaolulised.

Pérast pikaajalist ravi (tofatsitiniibiga ravi mediaanse kestusega ligikaudu 5 aastat) esines CD4+ ja
CD&8+ arvu mediaanne vihenemine vastavalt kas 28% voi 27% algtasemega vorreldes. Vastukaaluna
taheldatud vihenemisele pérast lithiajalist annustamist esines CD16/56+ NK rakkude arvus mediaanne
tous 73% algtasemega vorreldes. CD19+ R-rakkude arv pérast pikaajalist tofatsitiniibiga ravi rohkem
ei tdusnud. Koik need liimfotsiiiitide alaklasside muudatused taastusid algtasemele parast ravi ajutist
katkestamist. Raskete voi oportunistlike infektsioonide vdi Aerpes zoster’i ja limfotsiilitide alaklasside
arvude vaheliste seoste kohta polnud tdendeid (absoluutse liimfotsiiiitide arvu jalgimise kohta vt

161k 4.2).

Muudatused iildises seerumi IgG, IgM ja IgA tasemetes RA-ga patsientide 6-kuulise tofatsitiniibiga
ravi kéigus olid vdikesed, annusest sdltumatud ning sarnanesid platseebo puhul esinenuga, viidates

stisteemse humoraalse supressiooni puudumisele.

RA patsientidel tdheldati pérast ravi tofatsitiniibiga seerumi C-reaktiivse valgu (CRV) tasemes kiiret
viahenemist, mis sdilis kuni ravi I6puni. Muudatused CRV-s, mida tofatsitiniibravi ajal tdheldati, ei
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olnud 2 nédalat pérast ravi katkestamist téielikult podrduvad, viidates farmakodiinaamilise aktiivsuse
pikemale kestusele vorreldes poolvéartusajaga.

Vaktsiiniuuringud

RA patsientidega lébi viidud kontrolliga kliinilises uuringus, kus ravi alustati kas tofatsitiniibiga

10 mg kaks korda 66pdevas voi platseeboga, oli ravivastus gripivaktsiinile molemas rithmas sarnane:
tofatsitiniib (57%) ja platseebo (62%). Pneumokokk-poliisahhariidvaktsiini puhul oli ravivastust
nédidanute arv jirgmine: 32% patsientidest, kes said nii tofatsitiniibi kui ka MTX-i; 62% patsientidest
tofatsitiniibi monoteraapia korral; 62% MTX-i monoteraapia korral ning 77% platseebo korral. Selle
kliiniline tdhendus on teadmata, kuid sarnased tulemused saadi ka eraldiseisvas gripi ning
pneumokokk-poliisahhariidvaktsiinide uuringus, kus patsiendid said pikaajaliselt tofatsitiniibi 10 mg

kaks korda d6péevas.

RA-ga patsientidega, kes said tdiendavalt MTX-i, viidi 14bi kontrolliga uuring, kus patsiente
immuniseeriti herpese norgestatud elusvaktsiiniga 2...3 nidalat enne 12-niddalase tofatsitiniib 5 mg
kaks korda 66péevas voi platseebo ravi algust. Nii tofatsitiniibi kui ka platseeborithmas téheldati

6. nddalal tdendeid humoraalsest ja rakulisest vastusest VZV-le. Need vastused sarnanesid vastustega,
mida saadi tervetelt vabatahtlikelt vanuses 50 aastat ja iile selle. Patsiendil, kellel polnud haigusloos
varicella infektsiooni ning algtasemel puudusid varicella vastased antikehad, esines 16 paeva pérast
vaktsineerimist varicella vaktsiinitiive dissemineerumine. Tofatsitiniibravi katkestati ning patsient
paranes pérast ravi standardses annuses viirusevastase ravimpreparaadiga. Sellel patsiendil esines
hiljem jduline, ehkki hiline humoraalne ja rakuline vastus vaktsiinile (vt 101k 4.4).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit
Tofatsitiniibi Shukese poliimeerikattega tablettide tohusust ja ohutust hinnati 6 randomiseeritud
topeltpimedas kontrolliga mitmekeskuselises uuringus iile 18-aastastel patsientidel, kellel oli
diagnoositud aktiivne RA ldhtuvalt Ameerika Reumatoloogiakolledzi (American College of
Rheumatology, ACR) kriteeriumitest. Tabelis 9 on teave uuringu asjakohase iilesehituse ja
populatsiooni omaduste kohta.

Tabel 9.  III faasi kliinilised uuringud RA patsientidel tofatsitiniibi annustega 5 mg ja 10 mg
kaks korda 60pievas
Uuringud Uuring 1 Uuring II | Uuring III | Uuring IV | Uuring V Uuring VI | Uuring VII (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL Strategy)
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start)
Patsiendiriihm | HMR-IR HMR-IR MTX-IR MTX-IR TNFi-IR MTX-iga MTX-IR
ravimata®
Kontroll Platseebo Platseebo Platseebo Platseebo Platseebo MTX MTX,
IADA
Taustravi Puudub® tsHMR-id |[MTX MTX MTX Puudub® 3 paralleel-riihma:
o Tofatsitiniibi
monoteraapia
o Tofatsitiniib+MT
X
o ADA+MTX
P6hiomaduse |Monoteraapi |Erinevad Aktiivne Rontgen TNFi-IR Monoteraapia [Tofatsitiniib MTX-iga|
d a tsHMR-id  |kontroll , aktiivne vOi ilma vs. ADA
(ADA) vordlusravim |koos MTX-iga
(MTX),
rontgen
Ravitud 610 792 717 797 399 956 1146
patsientide
arv
Uuringu 6 kuud 1 aasta 1 aasta 2 aastat 6 kuud 2 aastat 1 aasta
kogukestus
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Uuringud Uuring I Uuring IT | Uuring III | Uuring IV | UuringV | Uuring VI | Uuring VII (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL Strategy)
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start)
TShususe 3. kuu: 6. kuu: 6. kuu: 6. kuu: 3. kuu: 6. kuu: 6. kuu:
kaastulemus- |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACRS50
néitajad® HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
DAS28- 4(ESR) <2, |4(ESR) <2, |DAS28- DAS28-
4(ESR) <2,6 |6 6 4(ESR) <2, |4(ESR) <2,
3. kuu: 3. kuu: 6 6
HAQ-DI HAQ-DI 3. kuu:
HAQ-DI
Kohustuslik |3. kuu 6. kuu (platseebot saavad uuritavad 3. kuu NA INA
aeg < 20% paranemisega tursunud ja valulike
tileminekul liigeste arvus, kes hakkasid saama
platseebolt tofatsitiniibi 3. kuul)
tofatsitiniibi
annusele 5 mg
voi 10 mg
kaks korda
O00péevas

2 <3 iganddalast annust (MTX-iga varem ravimata).
>Malaariaravimid olid lubatud.
¢ Kaastulemusniitajad: mTSS-i keskmine muutus algtasemega vorreldes; ACR20 voi ACR70 vastusega uuritavate protsent;
HAQ-DI keskmine muutus algtasemega vorreldes; DAS28-4(ESR) < 2,6 (remissioon) saavutavate uuritavate protsent.
mTSS = modifitseeritud Sharpi skoori iildtulemus, ACR20(70) = paranemine Ameerika Reumatoloogiakolledzi alusel >20%
(=270%), DAS28 = haiguse aktiivsuse skoor 28 liigese pohjal, ESR = eriitrotsiiiitide sadenemiskiirus, HAQ-DI = tervise
hindamise kiisimustiku puude indeks, HMR = haigust modifitseeriv reumavastane ravim, IR = ebapiisav ravivastus, tsHMR=
tavaparane siinteetiline HMR, TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor, NA = ei ole kohaldatav,
ADA = adalimumab, MTX = metotreksaat

Ravivastus

ACR-i vastus

Uuringutes ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start ja
ORAL Strategy tofatsitiniibravil olnud ACR20, ACR50 ja ACR70 vastuse saavutanud patsientide
protsendid on toodud tabelis 10. K&igis uuringutes saavutasid kas 5 mg v3i 10 mg kaks korda
O0pédevas tofatsitiniibi saanud patsiendid platseeboravil olnud patsientidega vorreldes (voi Oral Start
uuringus ka MTX-ravil olnud patsientidega vorreldes) 3. ja 6. kuuks statistiliselt olulise ACR20,
ACRS50 ja ACR70 vastuse.

Uuringu ORAL Strategy jooksul olid ravivastused tofatsitiniibile annuses 5 mg kaks korda
O0pdevas + MTX arvuliselt sarnased adalimumabile annuses 40 mg + MTX ja mdlema ravi korral olid
ravivastused arvuliselt suuremad kui tofatsitiniibi manustamisel annuses 5 mg kaks korda 6Gpéaevas.

Ravi toime oli patsientidel sarnane, olenemata reumatoidfaktori staatusest, vanusest, soost, rassist voi
haigusseisundist. Aeg avaldumiseni oli kiire (uuringutes ORAL Solo, ORAL Sync ja ORAL Step juba
2. nédalal) ning vastuse ulatus ravi véltel tugevnes. Nagu ka tildine ACR-i ravivastus tofatsitiniibi

5 mg voi 10 mg kaks korda 60pdevas saanud patsientidel, paranesid ACR-i ravivastuse koik
komponendid koigis uuringutes algtasemest alates pidevalt, sh valulike ja tursunud liigeste arv,
patsiendi ja arsti lildine hinnang, puudeindeksi skoorid, valu hinnang ja CRV vorreldes patsientidega,
kes said platseebot koos MTX-iga voi teisi HMR-e.
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Tabel 10. ACR-i ravivastusega patsientide osakaal (%)
ORAL Solo: ebapiisav ravivastus HMR-ile
Tofatsitiniib 5 mg T"le‘:s;:“‘“b 10 mg
Tulemus- Platseebo kaks korda 6opaevas ? .. s.!(orda
niitaja Aeg N=122 monoteraapiana oopacvas
N=241 monoteraapiana
N=243
3. kuu 26 60*** O5H**
ACR20 6. kuu NA 69 71
3. kuu 12 JPHE* J7HE*
ACRS0 6. kuu NA 42 47
3. kuu 6 15% 20%**
ACR70 6. kuu NA 22 29
ORAL Sync: ebapiisav ravivastus HMR-ile
e e Tofatsitiniib 10 mg
Platseebo + Tofatsitiniib 5 mg kaks korda
Tulemus- HMR(id) kaks korda o6opievas oo e
el Aeg . oopéevas +
niitaja + HMR(id) HMR(id)
N=158 N=312 N=315
3. kuu 27 So*** 63 H**
ACR20 6. kuu 31 S3Hk STHA*
12. kuu NA 51 56
3. kuu 9 2TH** 33k
ACRS50 6. kuu 13 34k 3oH**
12. kuu NA 33 42
3. kuu 2 gH* 14%%*
ACR70 6. kuu 3 [ 3HH* 16***
12. kuu NA 19 25
ORAL Standard: ebapiisav ravivastus MTX-ile
Tulemus- Aeg Platseebo ngg?l;g;;z‘giki Adalimumab 40 mg
niitaja QOW + MTX
MTX
5mg 10 mg
N=105 N=198 | N=197 N=199
ACR20 3. kuu 26 SQHE* STHE* S6***
6. kuu 28 SPHE* S1HE* 46**
12. kuu NA 48 49 48
3. kuu 7 33k 27HH*  k
ACR50 6. kuu 12 3o*** 34H* 27**
12. kuu NA 36 36 33
3. kuu 2 12%* [ S*H* 9%
ACR70 6. kuu 2 [9*** 2] x** 9%
12. kuu NA 22 23 17
ORAL Scan: ebapiisav ravivastus MTX-ile
Tofatsitiniib Smg | 1 *atSinib 10 me
Tulemus- Aeg Platseebo + MTX kaks korda o6opievas gﬁsﬁe(z;sa
niitaja N=156 +MTX
N=316 +MTX
N=309
3. kuu 27 S5H** 66H**
6. kuu 25 SQ*** 62 H**
ACR20 12. kuu NA 47 55
24. kuu NA 40 50




3. kuu 8 28*** 3o***
6. kuu 8 3wk 44%**
ACRS0 12. kuu NA 32 39
24. kuu NA 28 40
3. kuu 3 10** 1 7%%*
6. kuu 1 14%** 2D ¥H*
ACR70 12. kuu NA 18 27
24. kuu NA 17 26
ORAL Step: ebapiisav ravivastus TNF-i inhibiitorile
e e Tofatsitiniib 10 mg
Tofatsitiniib 5 mg kaks korda
Tulemus- Aeg Platseebo + MTX kaks korda 6opievas dopievas
niitaja N=132 +MTX
N=133 X
N=134
3. kuu 24 41%* 48***
ACR20 6. kuu NA 51 54
3. kuu 8 26*** 28*H*
ACRS0 6. kuu NA 37 30
3. kuu 2 [4%%* 10*
ACR70 6. kuu NA 16 16
ORAL Start: MTX-iga ravimata
Tofatsitiniib 5 mg T"le‘:s;:“‘“b 10 mg
Tulemus- MTX kaks korda 6opaevas a%s }(orda
niitaja Aeg N=184 monoteraapiana oopaevas
N=370 monoteraapiana
N=394
3. kuu 52 69 H* TTEE*
6. kuu 51 T1HEE ek
ACR20 ™12 51 67+ 1%
24. kuu 42 63 *** 64 **
3. kuu 20 40*** 49%***
6. kuu 27 46%** So***
ACRS0 12. kuu 33 49%** S5***
24. kuu 28 48*** 49%#**
3. kuu 5 20%** 20%%*
6. kuu 12 25%** J7AE
ACR70 12. kuu 15 28%* 3¥E*
24. kuu 15 34x* J7HA*
ORAL Strategy: ebapiisav ravivastus MTX-ile
Tulemus-niitaja Aeg Tofatsitiniib Tofatsitiniib Adalimumab
5 mg kaks 5 mg kaks + MTX
korda oopiaevas | korda oopievas N=386
N=384 + MTX
N=376
3. kuu 62,50 70,484 69,17
ACR20 6. kuu 62,84 73,144 70,98
12. kuu 61,72 70,214 67,62
3. kuu 31,51 40,964 37,31
ACRS50 6. kuu 38,28 46,014 43,78
12. kuu 39,31 47,614 45,85
3. kuu 13,54 19,414 14,51
ACR70 6. kuu 18,23 25,004 20,73
12. kuu 21,09 28,994 2591
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*p <0,05;

**p<0,001;

*** p < 0,0001 versus platseebo (versus MTX uuringus ORAL Start)

£p < 0,05 - tofatsitiniib 5 mg + MTX vs. tofatsitiniib 5 mg uuringus ORAL Strategy (normaalsed p-viirtused,
mitmikvdrdluse alusel kohandamata)

QOW =iile iihe nédala, N = analiiiisitud uuritavate arv, ACR20/50/70 = paranemine Ameerika
Reumatoloogiakolledzi > 20, 50, 70% pohjal, NA = ei ole kohaldatav, MTX = metotreksaat.

DAS28-4(ESR) ravivastus

III faasi uuringute patsientidel oli algtasemel keskmine haiguse aktiivsuse skoor (DAS28-4[ESR])
6,1...6,7. Kaks korda 66pdevas manustatavate 5 mg voi 10 mg annustega ravitud patsientidel tdheldati
3. kuul olulist vdhenemist DAS28-4(ESR) néitajas algtasemega vorreldes (keskmine paranemine)
vastavalt 1,8...2,0 ja 1,9...2,2, vorreldes platseeboravil olnud patsientidega (0,7...1,1). Uuringutes
ORAL Step, ORAL Sync ja ORAL Standard DAS28 kliinilise remissiooni (DAS28-4(ESR) < 2,6)
saavutanud patsientide osakaalu andmed on ndidatud tabelis 11.

Tabel 11. DAS28-4(ESR) < 2,6 remissiooni saavutanud uuritavate arv (%) 3. ja 6. kuul
| Algtase | N Y%
ORAL Step: ebapiisav ravivastus TNF-i inhibiitorile
Tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66paevas 3. kuu 133 6
+ MTX
Tofatsitiniib 10 mg kaks korda 60péevas 3. kuu 134 8*
+ MTX
Platseebo + MTX 3. kuu 132 2
ORAL Sync: ebapiisav ravivastus HMR-ile
Tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66péevas 6. kuu 312 8*
Tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66pdevas 6. kuu 315 ] 1%**
Platseebo 6. kuu 158 3
ORAL Standard: ebapiisav ravivastus MTX-ile

Tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66paevas 6. kuu 198 6*
+ MTX
Tofatsitiniib 10 mg kaks korda 60péevas 6. kuu 197 [
+MTX
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX 6. kuu 199 6*
Platseebo + MTX 6. kuu 105 1

*p <0,05; *** p <0,0001 vs. platseebo SC = subkutaanne, QOW = iile ithe nddala, N = analiiiisitud uuritavate
arv, DAS28 = haiguse aktiivsuse skaala 28 liigest, ESR = eriitrotsiilitide sadenemiskiirus

Radiograafiline ravivastus

Uuringutes ORAL Scan ja ORAL Start hinnati 6. ja 12. kuul liigese struktuuri kahjustuse
progresseerumise inhibitsiooni radiograafiliselt ja seda véljendati keskmise muutusena algtasemest
mTSS-is ja selle komponentides, erosiooniskoorina ning liigesepilu kitsenemise (joint space
narrowing, JSN) skoorina.

Uuringus ORAL Scan inhibeeris tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66péevas koos tdiiendava MTX-iga

6. ja 12. kuul oluliselt rohkem strukturaalse kahjustuse progresseerumist vorreldes platseebo pluss
MTX-i raviga. Annuses 5 mg kaks korda 60péevas néitas tofatsitiniib koos MTX-iga sarnast toimet
keskmisele strukturaalse kahjustuse progresseerumisele (ei ole statistiliselt oluline). Erosiooni ja JSN-i
skoori analiiiis vastas tildistele tulemustele.

Platseebo pluss MTX-i riihmas ei esinenud 78% patsientidest 6. kuul radiograafilist progressiooni
(mTSS muutus < 0,5), vorreldes 89% ja 87% patsientidega, keda raviti vastavalt tofatsitiniibi 5 mg voi
10 mg annusega (pluss MTX) kaks korda 66pdevas (molemad olid olulised vorreldes platseebo pluss
MTX-iga).
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Uuringus ORAL Start inhibeeris tofatsitiniibi monoteraapia 6. ja 12. kuul MTX-iga vorreldes oluliselt
rohkem strukturaalse kahjustuse progresseerumist, nagu esitatud tabelis 12. Tulemus piisis ka 24. kuul.
Erosiooni ja JSN-i skoori analiiiisid vastasid iildistele tulemustele.

MTX-i rithmas ei esinenud 70% patsientidest 6. kuul radiograafilist progressiooni, vorreldes 83% ja
90% patsientidega, keda raviti vastavalt tofatsitiniibi 5 mg voi 10 mg annusega kaks korda 66péevas,
kusjuures mdlemad olid olulised vorreldes MTX-iga.

Tabel 12. Radiograafilised muutused 6. ja 12. kuul
ORAL Scan: ebapiisav ravivastus MTX-ile
Platseebo Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib
+MTX 5 mg kaks 5 mg kaks korda | 10 mg kaks 10 mg kaks
korda 6opéevas oopéevas + korda korda 60péevas
N=139 +MTX MTX oopievas + +MTX
Keskmine N=277 Keskmine MTX Keskmine
(SDh)? Keskmine erinevus N =290 erinevus
(SDh)* vorreldes Keskmine vorreldes
platseeboga® (SD)* platseeboga®
(ChH (ChH
mTSS*
Algtase 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
6. kuu 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
12. kuu 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5;-0,2)
ORAL Start: MTX-iga ravimata
MTX Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib
N=168 5 mg kaks 5 mg kaks korda | 10 mg kaks 10 mg kaks
Keskmine | korda 66pievas oopaevas korda korda oopaevas
(SDh)? N =344 keskmine Ooo0pievas keskmine
Keskmine erinevus N =368 erinevus
(SD)? MTX-ist? (CI) Keskmine MTX-ist? (CI)
(SD)*
mTSS*
Algtase 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
6. kuu 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) —-0,7 (-1,0; -0,3) 0,0 (1,2) 0,8 (-1,2; -0,4)
12. kuu 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4;-0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8; -0,8)

aSD = standardhélve
b Erinevus vihimruutude keskmistes — tofatsitiniib miinus platseebo (95% CI = 95% usaldusvahemik)
€6. ja 12. kuu andmed on keskmine muutus algtasemest
4 Erinevus vihimruutude keskmistes — tofatsitiniib miinus MTX (95% CI = 95% usaldusvahemik)

Fiiisilise funktsiooni vastus ja tervisega seotud tulemusnditajad

Tofatsitiniib kas iiksi voi kombinatsioonis MTX-iga on ndidanud fiitisilise funktsiooni paranemist
moddetuna HAQ-DI skooriga. Patsiendid, kes said tofatsitiniibi 5 mg voi 10 mg kaks korda 66pdevas,
niitasid platseeboga vdrreldes oluliselt suuremat fiiiisilise funktsiooni paranemist algtasemest 3. kuul
(uuringud ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard ja ORAL Step) ning 6. kuul (uuringud ORAL
Sync ja ORAL Standard). Tofatsitiniibi 5 vdi 10 mg kaks korda 66pédevas annust saanud patsiendid
néitasid uuringutes ORAL Solo ja ORAL Sync oluliselt suuremat fiiiisilise funktsiooni paranemist
vorreldes platseeboga juba 2. nédalal. Uuringute ORAL Standard, ORAL Step ja ORAL Sync muutus
HAQ-DI skooris algtasemega vorreldes on esitatud tabelis 13.
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Tabel 13. HAQ-DI LS keskmine erinevus algtasemega vorreldes 3. kuul
Platseebo + MTX Tofatsitiniib Tofatsitiniib Adalimumab
5 mg kaks korda 10 mg kaks korda 40 mg QOW
Ooopievas oopaevas + MTX
+ MTX + MTX
ORAL Standard: ebapiisav ravivastus MTX-ile
N=96 N=185 N=183 N =188
—0,24 —0,54*** —0,61*** —0,50%**
ORAL Step: ebapiisav ravivastus TNF-i inhibiitorile
N=118 N=117 N=125 NA
—0,18 —0,43%** —0,46%** NA
Platseebo + Tofatsitiniib 5 mg kaks Tofatsitiniib 10 mg
HMR(id) korda oopaevas + kaks korda 6opievas
HMR(id) + HMR(id)
ORAL Sync: ebapiisav ravivastus HMR-ile
N=147 N =292 N =292 NA
-0,21 —0,46%** —0,56%*** NA

ok

* p <0,0001, tofatsitiniib versus platseebo + MTX, LS = viihimruudud, N = patsientide arv, QOW = iile iihe

nddala, NA = ei ole kohaldatav, HAQ-DI = tervise hindamise kiisimustiku puude indeks

Tervisega seotud elukvaliteeti hinnati lithikese tervisekiisimustiku vormi alusel (Short Form Health
Survey, SF-36). 5 voi 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas saavatel patsientidel esines uuringutes
ORAL Solo, ORAL Scan ja ORAL Step 3. kuul oluliselt suurem paranemine algtasemest vorreldes
platseeboga kdigis 8 valdkonnas, samuti fiiiisilise komponendi kokkuvdtte ning vaimse komponendi
kokkuvotte skoorides. Uuringus ORAL Scan piisisid keskmised SF-36 paranemisndidud
tofatsitiniibravil olnud patsientidel 12 kuud.

Kurnatusest vabanemist hinnati kdigis uuringutes kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise
kurnatuse (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F) skaalal 3. kuul.
Patsiendid, kes said tofatsitiniibi 5 mgvoi 10 mg kaks korda 66péevas, nditasid kdigis 5 uuringus
oluliselt suuremat kurnatusest vabanemist algtasemest platseeboga vorreldes. Uuringutes ORAL
Standard ja ORAL Scan piisisid keskmised FACIT-F paranemisndidud tofatsitiniibravil olnud
patsientidel 12 kuud.

Une paranemist hinnati kdigis uuringutes 3. kuul uuringu uneskaala (Medical Outcomes Study Sleep,
MOS-Sleep) uneprobleemide kokkuvotvate indeksite I ja II abil. Patsiendid, kes said tofatsitiniibi

5 mg voi 10 mg kaks korda 66pédevas, nditasid uuringutes ORAL Sync, ORAL Standard ja ORAL
Scan oluliselt suuremat paranemist algtasemest mdlemal skaalal platseeboga vorreldes. Uuringutes
ORAL Standard ja ORAL Scan piisisid mdlema skaala keskmised paranemised tofatsitiniibravil olnud
patsientidel 12 kuud.

Kliiniliste ravivastuste kestus

Toime kestust hinnati kuni kaheaastase kestusega uuringutes ACR20, ACR50, ACR70 ravivastuste
jérgi. Keskmise HAQ-DI muudatused ja DAS28-4(ESR) muudatused sdilisid mdlemas tofatsitiniibi
ravirithmas kuni uuringute 16puni.

Randomiseeritud, miiligiloa saamise jargsest ohutusuuringust reumatoidartriidi ja vihemalt {ihe
taiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel voi vanematel patsientidel, samuti 16petatud
avatud pikaajalistest, kuni 8 aastat kestnud jatku-uuringutest parinevad ka tdendid tofatsitiniibravi
tohususe piisimisest kuni 5 aastat.

Pikaajalised kontrollitud ohutusandmed

Uuring ORAL Surveillance (A3921133) oli mahukas (N = 4362) randomiseeritud, toimeaine
kontrolliga turuletulekujérgne ohutuse jélgimisuuring 50-aastastel ja vanematel reumatoidartriidiga
patsientidel, kellel oli vdhemalt iiks tdiendav kardiovaskulaarne riskitegur (kardiovaskulaarsed
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riskitegurid on méératletud kui: aktiivne suitsetaja, hiipertensiooni diagnoos, diabeet,
perekonnaanamneesis enneaegne koronaartobi, varasem koronaartdbi, sealhulgas varasem
revaskulariseeriv protseduur, aortokoronaarne Sunteerimine, miiokardiinfarkt, siidameseiskus,
ebastabiilne stenokardia, dge koronaarsiindroom, ja reumatoidartriidiga seotud ekstraartikulaarse
haiguse esinemine, néiteks reumatoidsdlmed, Sjégreni siindroom, kroonilisest haigusest pdhjustatud
aneemia, kopsuilmingud). Enamik (iile 90%) tofatsitiniibiga ravitud praegustest voi varem suitsetanud
patsientidest olid suitsetanud iile 10 aasta, suitsetamise kestuse mediaanaeg oli vastavalt 35,0 ja

39,0 aastat. Uuringu alustamisel pidid patsiendid kasutama metotreksaadi stabiilset annust; uuringus
lubati annust kohandada.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1 : 1 : 1 avatud uuringus saama kas 10 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pédevas, 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas voi TNF-i inhibiitorit (TNF-i inhibiitor oli kas

50 mg etanertsepti liks kord nddalas voi 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal). Esmased
kaastulemusnditajad olid kinnitatud pahaloomuline kasvaja (v.a mittemelanoomne nahavahk) ja
kinnitatud suurte kardiovaskulaarsete tiisistuste liittulemusnéitaja. Kumulatiivse esinemissageduse ja
tulemusnditajate statistiline hindamine toimus pimemenetlusega. Uuringu statistilist joudu hinnati
stindmuste arvu jirgi, kuid uuringus oli vajalik ka vdhemalt 1500 patsiendi jélgimine 3 aasta jooksul.
10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas manustamine uuringus 19petati ja patsiendid viidi iile saama
5 mg kaks korda 66péevas, sest esinesid annusest sdltuvad venoosse trombemboolia (VTE) juhud.
10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas saanud patsientide raviriithma andmeid, mis koguti enne ja
parast annuse muutmist, analiiiisiti nende algselt randomiseeritud ravirithmas.

Uuringus ei tiidetud tofatsitiniibi kombineeritud annuste esmasel vordlemisel TNF-i inhibiitoriga
mittehalvemuse kriteeriume, sest 95% usaldusvahemiku iilempiir oli suurem kui eelméiratletud
mittehalvemuse kriteerium (1,8) kinnitatud tdsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ja kinnitatud
pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) korral.

Tulemused kinnitatud tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste, kinnitatud pahaloomuliste kasvajate (v.a
mittemelanoomne nahavihk) ja valitud muude korvaltoimete kohta on esitatud allpool.

Tosised kardiovaskulaarsed tiisistused (sh miiokardiinfarkt) ja venoosne trombemboolia (VTE)

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel taheldati mitteletaalse miiokardiinfarkti esinemissageduse
suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoriga ravitud patsientidega. Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel
taheldati VTE juhtude annusest soltuvat sagenemist vorreldes TNF-i inhibiitoriga ravitud patsientidega
(vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Tabel 14. Tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste, miiokardiinfarkti ja venoosse trombemboolia
esinemissagedus ja riskitiheduste suhe
5 mg tofatsiti- 10 mg tofatsiti- Kogu TNF-i inhibiitor
niibi kaks korda | niibi kaks korda | tofatsitiniib® (TNFi)
oopaevas oopaevas®
MACE*
IR (95% CI) 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 PY kohta
HR (95% CI) vs. | 1,24 (0,81...1,91) | 1,43 (0,94...2,18) | 1,33 (0,91...1,94)
TNFi
Letaalne miiokardiinfarkt®
IR (95% CI) 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 PY kohta
HR (95% CI) vs. | 0,00 (0,00...Inf) 1,03 (0,21...5,11) | 0,50 (0,10...2,49)
TNFi
Mitteletaalne milokardiinfarkt*
IR (95% CI) 0,37 (0,22...0,57) | 0,33 (0,19...0,53) | 0,35 (0,24...0,48) | 0,16 (0,07...0,31)
100 PY kohta
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5 mg tofatsiti- 10 mg tofatsiti- Kogu TNF-i inhibiitor
niibi kaks korda | niibi kaks korda | tofatsitiniib® (TNFi)
oopaevas oopaevas®

HR (95% CI) vs. | 2,32 (1,02...5,30) | 2,08 (0,89...4,86) | 2,20 (1,02...4,75)

TNFi

VTE!

IR (95% CI) 0,33 (0,19; 0,53) | 0,70 (0,49; 0,99) | 0,51 (0,38;0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)

100 PY kohta

HR (95% CI) vs. 1,66 (0,76; 3,63) | 3,52 (1,74;7,12) | 2,56 (1,30; 5,05)

TNFi

PE!

IR (95% CI) 0,17 (0,08; 0,33) | 0,50 (0,32;0,74) | 0,33 (0,23;0,46) | 0,06 (0,01; 0,17)

100 PY kohta

HR (95% CI) vs. | 2,93 (0,79; 10,83) | 8,26 (2,49; 27,43) | 5,53 (1,70; 18,02)

TNFi

SVT!

IR (95% CI) 0,21 (0,11;0,38) | 0,31(0,17;0,51) | 0,26 (0,17;0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)

100 PY kohta

HR (95% CI) vs. 1,54 (0,60; 3,97) | 2,21 (0,90; 5,43) 1,87 (0,81; 4,30)

TNFi

2 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas saanud ravirithma andmed sisaldavad andmeid nende patsientide kohta, kes viidi

uuringu muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas kasutamiselt {ile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda

O00péevas kasutamisele.

b Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 6dpéevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 6dpéevas.

¢ Ravi ajal voi kuni 60 pédeva jooksul parast ravi Idpetamist toimuvate siindmuste pohjal.

4 Ravi ajal vdi kuni 28 pieva jooksul pirast ravi 1petamist toimuvate siindmuste pdhjal.

Lithendid: MACE = tosised kardiovaskulaarsed tiisistused, MI = miiokardiinfarkt, VTE = venoosne trombemboolia,

PE = kopsuemboolia (pulmonaalne emboolia), SVT = siivaveenitromboos, TNF = tuumori nekroosi faktor,

IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik, PY = patsiendiaastad, Inf = [opmatus

Jargmised miiokardiinfarkti (letaalne ja mitteletaalne) teket prognoosivad tegurid tuvastati Coxi
mitmemodGtmelise tagasisuunas valikuga mudeliga: vanus > 65 aastat, mees, pracgune v0i varasem
suitsetamine, anamneesis diabeet ja anamneesis siidame isheemiatdbi (sh miiokardiinfarkt, siidame
isheemiatdbi, stabiilne stenokardia voi siidame péargarterite protseduurid) (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Pahaloomulised kasvajad

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati TNF-i inhibiitorit saanutega vorreldes pahaloomuliste
kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavahk), eriti kopsuvéahi, liimfoomi ja mittemelanoomse nahavéahi

esinemise sagenemist.

Tabel 15. Pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus ja riskitiheduste suhe®

5 mg tofatsiti- 10 mg tofatsiti- | Kogu TNF-i inhibiitor
niibi kaks korda | niibi kaks tofatsitiniib® (TNFi)
oopaevas korda

oopievas®

Pahaloomulised kasvajad, v.a mittemelanoomne nahavi

hk

IR (95% CI) 1,13 (0,87...1,45) | 1,13 1,13 (0,94...1,35) | 0,77 (0,55...1,04)
100 PY kohta (0,86...1,45)

HR (95% CI) vs. | 1,47 (1,00...2,18) | 1,48 1,48 (1,04...2,09)

TNFi (1,00...2,19)

Kopsuvihk

IR (95% CI) 0,23 (0,12...0,40) | 0,32 0,28 (0,19...0,39) | 0,13 (0,05...0,26)
100 PY kohta (0,18...0,51)
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5 mg tofatsiti- 10 mg tofatsiti- | Kogu TNF-i inhibiitor
niibi kaks korda | niibi kaks tofatsitiniib® (TNFi)
oopaevas korda
oopievas®
HR (95% CI) vs. | 1,84 (0,74...4,62) | 2,50 2,17 (0,95...4,93)
TNFi (1,04...6,02)
Liimfoom
IR (95% CI) 0,07 (0,02...0,18) | 0,11 0,09 (0,04...0,17) | 0,02 (0,00...0,10)
100 PY kohta (0,04...0,24)
HR (95% CI) vs. 3,99 6,24 5,09
TNFi (0,45...35,70) (0,75...51,86) (0,65...39,78)

Mittemelanoomne nahavihk

IR (95% CI) 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 PY kohta

HR (95% CI) vs. 1,90 (1,04; 3,47) 2,16 (1,19; 3,92) | 2,02 (1,17; 3,50)

TNFi

3 Pahaloomuliste kasvajate v.a mittemelanoomse nahavéhi, kopsuvahi ja liimfoomi puhul ravi ajal voi pérast ravi

katkestamist kuni uuringu 16puni tekkivate ndhtude pohjal. Mittemelanoomse nahavéhi juhtude puhul ravi ajal voi kuni

28 pdeva jooksul parast ravi katkestamist tekkivate nahtude pdhjal.

b 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66p#evas saanud ravirithmas sisaldab nende patsientide andmeid, kes viidi uuringu

muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pdevas kasutamiselt iile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 6&pédevas

kasutamisele.

¢ Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas.

Lithendid: TNF = tuumori nekroosi faktor, IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik,

PY = patsiendiaastad

Jargmised pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) teket prognoosivad tegurid
tuvastati Coxi mitmemodtmelise tagasisuunas valikuga mudeliga: vanus > 65 aastat ja praegune voi
varasem suitsetamine (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

Suremus

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati TNF-i inhibiitoritega ravitutega vorreldes suremuse
suurenemist. Suremuse peamised pdhjused olid kardiovaskulaarsed tiisistused, infektsioonid ja
pahaloomulised kasvajad.

Tabel 16. Suremuse esinemissagedus ja riskitiheduste suhe®

5 mg tofatsitiniibi | 10 mg tofatsitiniibi Kogu TNF-i
kaks korda kaks korda tofatsitiniib® inhibiitor
oopievas oopievas® (TNFi)

Suremus (koik
pohjused)

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

0,65 (0,50, 0,82)

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Letaalsed infektsioonid

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Letaalsed KV
tiisistused

IR (95% CI) 100 PY
kohta

0,25 (0,13; 0,43)

0,41 (0,25; 0,63)

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

0,20 (0,10; 0,36)

HR (95% CI) vs. TNFi

1,26 (0,55; 2.,88)

2,05 (0,96; 4,39)

1,65 (0,81; 3,34)

Letaalsed
pahaloomulised
kasvajad
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5 mg tofatsitiniibi | 10 mg tofatsitiniibi Kogu TNF-i
kaks korda kaks korda tofatsitiniib® inhibiitor
o0pievas oopievas® (TNFi)
IR (95% CI) 100 PY 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00; 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
kohta
HR (95% CI) vs. TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Ravi ajal voi kuni 28 pdeva jooksul parast ravi katkestamist tekkivate nahtude pdhjal.

> Andmed 10 mg tofatsitiniibi kaks korda d6péevas saanute raviriihma kohta sisaldavad nende patsientide andmeid, kes viidi
uuringu muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas kasutamiselt iile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pdevas kasutamisele.

¢ Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas manustamise
kohta.

Liihendid: TNF = tuumori nekroosi faktor, IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik,

PY = patsiendiaastad, KV = kardiovaskulaarne, Inf = 1dpmatus

Psoriaatiline artriit

Tofatsitiniibi ohukese poliimeerikattega tablettide efektiivsust ja ohutust hinnati kahes randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus aktiivse PsA-ga (> 3 tursunud liigest ja > 3
valulikku liigest) tdiskasvanud patsientidel. Patsientidel pidi skriiningvisiidil olema aktiivne naastuline
psoriaas. Molema uuringu esmased tulemusniitajad olid ACR20 ravivastuse miir ja HAQ-DI muutus
vorreldes ravieelsete néitajatega kolmandal ravikuul.

Uuringus PsA-I (OPAL BROADEN) hinnati 422 patsienti, kelle varasem ravivastus tsHMR-ile
(92,7% patsientidest said MTX-i) oli ebapiisav (efektiivsuse puudumise voi ravitalumatuse tottu);
32,7% selles uuringus osalenud ebapiisava ravivastusega patsientidest olid saanud kas enam kui iihte
tsHMR-i voi iihte tsHMR-i ja siinteetilist sihtmérgistatud HMR-1 (ssHMR). Uuringus OPAL
BROADEN oli eelnev ravi TNF-i inhibiitoritega keelatud. K&ik patsiendid pidid samaaegselt saama
iihte tsHMR-i; 83,9% patsientidest said samaaegselt MTX-i, 9,5% patsientidest said samaaegselt
sulfasalasiini ja 5,7% patsientidest said samaaegselt leflunomiidi. PsA haiguse mediaankestus oli

3,8 aastat. Enne ravi algust podes 79,9% patsientidest entesiiti ja 56,2% daktiiliiti. Tofatsitiniibriithma
randomiseeritud patsiendid said tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas voi 10 mg kaks korda
O0pédevas; ravi kestis 12 kuud. Platseeboriihma randomiseeritud patsiendid viidi kolmandal ravikuul
pimemenetlusega iile iihte tofatsitiniibi rithmadest, kus nad hakkasid saama tofatsitiniibi annuses 5 mg
kaks korda 66pédevas voi 10 mg kaks korda 66péevas; ravi kestis 12 kuud. Adalimumabirithma
(aktiivse vordlusravimi riihm) randomiseeritud patsientidele manustati 12 kuu jooksul iga kahe néadala
jérel subkutaanselt 40 mg ravimit.

Uuringus PsA-II (OPAL BEYOND) hinnati 394 patsienti, kes olid 1dpetanud TNF-i inhibiitori
kasutamise efektiivsuse puudumise voi ravitalumatuse tttu; 36,0%-1 oli varasem ebapiisav ravivastus
enam kui iihele bioloogilisele HMR-ile. Koik patsiendid pidid samaaegselt saama iihte tsHMR-i;
71,6% patsientidest said samaaegselt MTX-i, 15,7% patsientidest said samaaegselt sulfasalasiini ja
8,6% patsientidest said samaaegselt leflunomiidi. PsA haiguse mediaanne kestus oli 7,5 aastat. Enne
ravi algust pddes 80,7% patsientidest entesiiti ja 49,2% daktiiliiti. Tofatsitiniibrithma randomiseeritud
patsiendid said tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas voi 10 mg kaks korda 66péevas; ravi kestis

6 kuud. Platseeboriihma randomiseeritud patsiendid viidi kolmandal ravikuul pimemenetlusega iile
iihte tofatsitiniibi rithmadest, kus nad hakkasid saama tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 66péevas
voi 10 mg kaks korda 66pdevas; ravi kestis 6 kuud.

Ndhud ja siimptomid

Tofatsitiniibravi tulemusel paranesid moned PsA nihud ja siimptomid mérkimisvéarselt; hindamisel
lahtuti ACR20 kriteeriumitest vorreldes platseeboga kolmandal ravikuul. Hinnatud oluliste
tulemusniitajate efektiivsuse nditajad on esitatud tabelis 17.
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Tabel 17. Uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND Kliinilise ravivastuse saavutanud
ning ravieelsete niitajatega vorreldes olulise muutusega PsA patsientide osakaal (%)

Tavapérane siinteetiline HMR: TNFi-ravi:
ebapiisava ravivastusega patsiendid® (varem ebapiisava ravivastusega
TNEF’igaravi mittesaanud) patsiendid”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Raviriithm Plat- Tofatsitiniib Adalimumab 40 mg Plat- Tofatsitiniib
seebo 5 mg kaks s.c. Q2W seebo 5 mg kaks
korda 6opéevas korda 6opéevas
N 105 107 106 131 131
ACR20
3. kuu 33% 50%%" 52%"° 24% 50%%"
6. kuu NA 59% 64% NA 60%
12. kuu NA 68% 60% - -
ACRS50
3. kuu 10% 28%°" 33%"" 15% 30%%"
6. kuu NA 38% 42% NA 38%
12. kuu NA 45% 41% - -
ACR70
3. kuu 5% 17%¢" 19%" 10% 17%
6. kuu NA 18% 30% NA 21%
12. kuu NA 23% 29% - -
ALEIf
3. kuu -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3"
6. kuu NA -1,3 -1,3 NA -1,5
12. kuu NA -1,7 -1,6 - -
ADSSf
3. kuu -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
6. kuu NA -5,2 -5,4 NA -6,0
12. kuu NA -7,4 -6,1 - -
PASI75¢
3. kuu 15% 43%47" 39%" 14% 21%
6. kuu NA 46% 55% NA 34%
12. kuu NA 56% 56% - -

*Nominaalne p < 0,05; ** nominaalne p < 0,001; “* nominaalne p < 0,0001 aktiivravi kasutamisel vorreldes

platseeboga kolmandal ravikuul.

Liithendid: BSA = kehapind; ALEI = muutus Leedsi entesiidi indeksis vorreldes ravieelsete nditajatega;

ADSS = muutus daktiiliidi raskuse skooris vorreldes ravieelsete néitajatega; ACR20/50/70 = Ameerika

Reumatoloogiakolledzi skoori paranemine > 20%, 50%, 70% vorra; tsHMR = tavapérane siinteetiline

haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim; N = randomiseeritud ja ravitud patsientide arv; NA = ei ole

kohaldatav, kuna platseeboravi andmed ei ole parast kolmandat ravikuud saadaval iilemineku tottu

platseebolt tofatsitiniibi annusele 5 mg kaks korda 66pdevas voi 10 mg kaks korda dopéevas; s.c.

g2w = subkutaanselt iiks kord iga kahe néddala jéarel; TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor;

PASI = psoriaasist haaratud kehapinna ja haiguse raskuse indeks; PASI75 = > 75% paranemine PASI

nditajates.

2 Efektiivsuse puudumisest ja/voi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus viahemalt iihele tsHMR-ile.

b Efektiivsuse puudumisest ja/vdi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus vihemalt {ihele TNFi-le.

¢ OPAL BEYOND kestis 6 kuud.

4 Saavutas eelmiiratletud vihenevate véirtustega analiiiisimisprotseduuri kohaselt globaalselt statistilise
téhtsuse p-véartusel < 0,05.

¢ Saavutas eelmiératletud vahenevate védrtustega analiitisimisprotseduuri kohaselt ACR néitajate (ACRS50
ja ACR70) statistilise tdhtsuse p-vaértusel < 0,05.

f Patsientidel, kelle ravieelne skoor oli > 0.

¢ Patsientidel, kelle ravieelne BSA oli > 3% ja PASI > 0.

Kolmandal ravikuul olid nii varem TNF-i inhibiitoritega mitteravitud kui ka TNFi-ravile ebapiisava

ravivastusega patsientidel, kes said tofatsitiniibiga ravi annuses 5 mg kaks korda 66péevas, ACR20
saavutamise maar markimisvaarselt korgem kui platseeboriihmas. Vanuse, soo, rassi, haiguse ravieelse
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aktiivsuse ja PsA alamtiiiibi uurimisel erinevusi tofatsitiniibi ravivastustes ei tuvastatud. Mutileeriva
artriidiga v3i aksiaalse haaratusega patsientide arv oli eesméargiparaseks hindamiseks liiga véike.
Tofatsitiniibravi korral annuses 5 mg kaks korda 60péaevas tdheldati statistiliselt olulist ACR20
saavutamise maéra juba teisel ravinddalal (esimesel ravi alustamise jargsel hindamisel) vorreldes
platseebo kasutamisega.

Uuringus OPAL BROADEN saavutas 26,2% kaks korda 66péevas tofatsitiniibi 5 mg, 25,5%
adalimumabi ja 6,7% platseebot saanud patsientidest kolmandal ravikuul MDA -vastuse (Minimal
Disease Activity — haiguse minimaalne aktiivsus) (kaks korda 66pdevas manustatud tofatsitiniib 5 mg
ravierinevus vorreldes platseeboga oli 19,5% [95% CI: 9,9; 29,1]). Uuringus OPAL BEYOND
saavutas 22,9% kaks korda 66pédevas tofatsitiniibi 5 mg ja 14,5% platseebot saanud patsientidest
MDA, ehkki kaks korda 66pédevas manustatud tofatsitiniib 5 mg ei saavutanud nominaalset statistilist
téhtsust (kolmandal ravikuul oli ravierinevus vorreldes platseeboga 8,4% [95% CI: -1,0; 17,8]).

Radiograafiline ravivastus
Uuringus OPAL BROADEN hinnati struktuurse liigesekahjustuse progresseerumist radiograafiliselt,
kasutades van der Heijde modifitseeritud Sharpi skoori {ildtulemusi (modified Total Sharp Score,
mTSS), ning osa radiograafiliselt kinnitatud progressiooniga patsientidest (mTSS suurenemine > 0,5
vorreldes ravieelsete néitajatega) hinnati 12. ravikuul. 12. kuul ei tuvastatud 96%-1 kaks korda
O0pdevas tofatsitiniibi 5 mg annusega ravitud patsientidest ning 98%-1 kord iga kahe nddala jarel
subkutaanselt adalimumabi 40 mg annusega ravitud patsientidest radiograafiliselt kinnitatud
progressiooni (mTSS suurenemine < 0,5 vorreldes ravieelsete néitajatega).

Fiiisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet
Fiiisilise funktsiooni paranemist hinnati HAQ-DI skooriga. Patsientidel, kes said tofatsitiniibi annuses
5 mg kaks korda 66péevas, paranes fiiiisiline funktsioon kolmandaks kuuks vorreldes ravieelsete

nditajatega suuremal méadral (p < 0,05) kui platseeboriihmas (vt tabel 18).

Tabel 18. PsA uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND tiheldatud muutus
HAQ-DI-s vorreldes ravieelsete niitajatega

Vihimruutude keskmine muutus HAQ-DI-s vorreldes ravieelsete niitajatega

Tavapirane siinteetiline HMR:
ebapiisava ravivastusega patsiendid® (varem

TNFi-ravi:
ebapiisava ravivastusega

TNF’iga ravi mittesaanud) patsiendid®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND

Raviriithm Platseebo Tofatsitiniib Adalimumab | Platseebo | Tofatsitiniib 5 mg

5 mg kaks korda 40 mg s.c. kaks korda

oopievas q2W oopievas

N 104 107 106 131 129
3. kuu -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
6. kuu NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. kuu NA -0,54 -0,45 NA NA

*Nominaalne p < 0,05; *** nominaalne p < 0,0001 aktiivravi kasutamisel vdrreldes platseeboga kolmandal

ravikuul.

Liithendid: HMR = haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim; HAQ-DI = tervise hindamise kiisimustiku
puude indeks; N = kdigi statistilises analiiiisis osalenud patsientide arv; s.c. Q2w = subkutaanselt {iks kord iga
kahe nédala jarel; TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor.
2 Efektiivsuse puudumisest ja/voi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus vihemalt iihele tavapirasele
stinteetilisele HMR-ile.
b Efektiivsuse puudumisest ja/vdi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus vihemalt iihele TNF-i inhibiitorile

(TNFi).

¢ Saavutas eclmédratletud vihenevate vaartustega analiilisimisprotseduuri kohaselt globaalselt statistilise
téhtsuse p-véértusel < 0,05.

Kolmandal ravikuul oli HAQ-DI-vastusega (vastus méaéaratletud kui indeksi vdhenemine > 0,35
vorreldes ravieelsete nditajatega) osalejate osakaal uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND
tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 60péevas saanute rithmas vastavalt 53% ja 50%;
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platseeboriihmas vastavalt 31% ja 28%, ning subkutaanselt iga kahe nédala jarel 40 mg adalimumabi
saanute rithmas 53% (ainult uuring OPAL BROADEN).

Tervisega seotud elukvaliteeti hinnati SF-36v2 alusel; vasimuse hindamiseks kasutati FACIT-F
skaalat. Patsientidel, kes said uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND tofatsitiniibi annuses
5 mg kaks korda 66péevas, paranesid SF-36v2 fiiiisilise funktsiooni néditajad, SF-36v2 fiilisilise
komponendi summaarne skoor ja FACIT-F skoorid kolmandaks kuuks vorreldes ravieelsete
néitajatega suuremal médral (nominaalne p < 0,05) kui platseeboriithmas. Paranemine SF-36v2 ja
FACIT-F skoorides vorreldes ravieelsete néitajatega piisis kuuenda ravikuuni (OPAL BROADEN ja
OPAL BEYOND) ning 12. ravikuuni (OPAL BROADEN).

Patsientidel, kes said uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND tofatsitiniibi annuses 5 mg
kaks korda 66pédevas, paranes artriidist tingitud valu (hinnatuna visuaalsel analoogskaalal
vahemikus 0...100) alates teisest ravinddalast (esimesel ravi alustamise jargsel hindamisel) kuni
kolmanda ravikuuni vorreldes ravieelsete néitajatega suuremal mééral (nominaalne p < 0,05) kui
platseeboriihmas.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Tofatsitiniibi efektiivsust ja ohutust hindav kliiniline arendusprogramm holmas {ihte
platseebokontrolliga kinnitavat uuringut (uuring AS-I). Uuring AS-I oli randomiseeritud topeltpime
platseebokontrolliga, 48-nédalase raviperioodiga kliiniline uuring, milles osales 269 tiiskasvanud
patsienti, kelle ravivastus vihemalt kahele mittesteroidsele poletikuvastasele ainele (MSPVA) oli
ebapiisav (ebapiisav kliiniline ravivastus voi talumatus). Patsiendid randomiseeriti pimendatud
ravirithmadesse, kus nad said 16 néadala jooksul 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 60péaevas voi platseebot
ning seejérel jatkasid koik osalejad veel 32 nidalat ravi tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda
O0pédevas. Vaatamata ravile MSPV A-de, kortikosteroidide v3i haiguse kulgu modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) oli patsientide haigus aktiivne, méératletuna nii Bathi ankiiloseeriva
spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI)
kui ka seljavalu skooriga (BASDALI, 2. kiisimus) > 4.

Ligikaudu 7% ja 21% patsientidest kasutasid ravi algusest kuni 16. nddalani samaaegselt vastavalt
metotreksaati voi sulfasalasiini. Patsientidel lubati votta ravi algusest kuni 48. nédalani stabiilses
viikeses annuses suukaudseid kortikosteroide (8,6% votsid) ja/voi MSPV A-sid (81,8% votsid).
Kahekiimne kahel protsendil patsientidest oli ravivastus iihele vdi kahele TNF-i blokaatorile ebapiisav.
Esmane tulemusnéitaja oli hinnata 16. nidalaks ASAS20 ravivastuse saavutanud patsientide osakaalu.

Kliiniline ravivastus

Patsiendid, keda raviti tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda 66pdevas, saavutasid 16. nédalaks
olulisema paranemise ASAS20 ja ASAS40 ravivastustes kui platseeboriihmas osalejad (tabel 19).
Patsientidel, kes said tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 60péevas, piisisid ravivastused

16. nidalast kuni 48. niadalani.

Tabel 19. ASAS20 ja ASAS40 ravivastused 16. niadalal, uuring AS-1

Platseebo Tofatsitiniib 5 mg Erinevus vorreldes
(N =136) kaks korda dopievas platseeboga
(N=133) 95% CI
ASAS20 ravivastus*, % 29 56 27 (16, 38)**
ASASA40 ravivastus*, % 13 41 28 (18, 38)**
* 1 tiliiipi vea suhtes kontrollitud.
** p <0,0001.

Tofatsitiniibi efektiivsust ndidati varem bioloogiliste HMR-idega ravi mittesaanud ja TNF-ile
ebapiisava ravivastusega, varem bioloogiliste HMR-idega ravitud (piisava ravivastusega) patsientidel
(tabel 20).
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Tabel 20. ASAS20 ja ASAS40 ravivastused (%) varasema ravi alusel 16. niidalal, uuring AS-I

Varasem ravi

Efektiivsuse tulemusniitaja

ASAS20 ASAS40
Platseebo | Tofatsitiniib Erinevus Platseebo | Tofatsitiniib Erinevus
N 5 mg kaks vorreldes N 5 mg kaks vorreldes
korda platseeboga korda platseebog
oopdevas (95% CI) oopaevas a
N N 95% CI)

Varem 105 102 28 105 102 31
bioloogiliste (15, 41) (19, 43)
HMR-idega ravi
mittesaanud
TNF-ile ebapiisava 31 31 23 31 31 19
ravivastusega voi (1, 44) (2,37
varem
bioloogiliste
HMR-idega
ravitud (piisava
ravivastusega)

ASAS20 =2>20% paranemine vorreldes algtasemega ja paranemine > 1 tihiku vorra vihemalt 3 valdkonnas (skaalal
0...10) ning halvenemise puudumine > 20% ja > 1 iihiku vorra iilejadnud valdkondades; ASAS40 = > 40% paranemine
vorreldes algtasemega ja paranemine > 2 iithiku vorra vihemalt 3 valdkonnas (skaalal 0...10) ning igasuguse halvenemise
puudumine iilejdénud valdkondades; CI = usaldusvahemik.

Patsiendid, keda raviti tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda 66pdevas, saavutasid 16. nédalaks

olulisema paranemise ASAS-i ravivastuste komponentides ning muudes haiguse aktiivsuse nditajates
kui platseeboriihmas osalejad, nagu on ndidatud tabelis 21. Patsientidel, kes said tofatsitiniibi annuses
5 mg kaks korda 60péevas, piisisid paranenud néitajad 16. nadalast kuni 48. nddalani.

Tabel 21. ASAS-i komponendid ja muud haiguse aktiivsuse niiitajad 16. nidalal, uuring AS-1

Platseebo Tofatsitiniib 5 mg kaks korda
(N =136) oopievas
(N=133)
Algtase 16. niidal Algtase 16. nidal Erinevus
(keskmised) (vihim- (keskmised) | (vihimruutude vorreldes
ruutude keskmise platseeboga
keskmise muutus (95% CI)
muutus vorreldes
vorreldes algtasemega)
algtasemeg
a)
ASAS-i komponendid
— Patsiendi iildine 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
hinnang haiguse (-2,07; —1,05)**
aktiivsusele
(0...10)* *
—  Seljavalu kokku 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
(0...10)* * (-2,10; —1,14)**
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0...10)>* (~1,66; —0,80)**
—  Poletik (0...10)* * 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7
(-2,18; —1,25)**
BASDAI skoor! 6,5 -1,1 6,4 -2,6 -1,4
(—1,88; —1,00)**
BASMI® * 4,4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5
(-0,67; —0,37)**
hsCRP® * (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; —-0,72)**
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Platseebo Tofatsitiniib 5 mg kaks korda
(N =136) oopievas
(N=133)
Algtase 16. niidal Algtase 16. niadal Erinevus
(keskmised) (vihim- (keskmised) | (vihimruutude vorreldes
ruutude keskmise platseeboga
keskmise muutus (95% CI)
muutus vorreldes
vorreldes algtasemega)
algtasemeg
a)
ASDAScrp® * 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**

* 1 tiilipi vea suhtes kontrollitud.

** p <0,0001.

2 Moddetakse numbrilisel hindamisskaalal, kus 0 = ei ole aktiivne voi valu puudub, 10 = véga aktiivne vdi kdige tugevam valu.
b Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeks, mida mdddetakse numbrilisel hindamisskaalal, kus 0 = lihtne ja
10 = vdimatu.

¢ Poletik on kahe patsiendi teatatud jéikuse enesehinnangu keskmine BASDALI jargi.

4 Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeksi koguskoor.

¢ Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi metroloogia indeks.

fKorgtundlik C-reaktiivne valk.

¢ Ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoor C-reaktiivse valguga.

Muud tervisega seotud tulemusnéitajad

Patsiendid, keda raviti tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 66pédevas, saavutasid platseeboga
vorreldes ankiiloseeriva spondiiliidi elukvaliteedi kiisimustiku (Ankylosing Spondylitis Quality of Life,
ASQoL) (4,0 vs. =2,0) ja kroonilise haiguse ravi funktsionaalne hindamise kurnatuse (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue, FACIT-F) skaala tildskoori (6,5 vs. 3,1) pohjal
ravieelsete ja 16. nddala néditajate vordluses olulisema paranemise (p < 0,001). Patsiendid, keda raviti
tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda 66péevas, saavutasid lithikese tervisekiisimustiku vormi

2. versiooni (Short Form Health Survey version 2, SF-36v2) fliiisilise tervise komponentide
koondskoori (Physical Component Summary, PCS) pohjal ravieelsete ja 16. nddala nditajate vordluses
jérjepidevalt olulisema paranemise kui platseeboriihmas osalenud patsiendid.

Haavandiline koliit

Tofatsitiniibi Shukese poliimeerikattega tablettide efektiivsust ja ohutust modduka kuni raske
haavandilise koliidiga tdiskasvanud patsientide (Mayo skoor 6...12 endoskoopia alamskooriga > 2 ja
rektaalse veritsuse alamskooriga > 1) ravis hinnati kolmes mitmekeskuselises topeltpimedas
randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus: kaks identset induktsioonravi uuringut (OCTAVE
Induction 1 ja OCTAVE Induction 2), millele jérgnes liks sdilitusravi uuring (OCTAVE Sustain).
Uuringusse kaasatud patsientidel oli ebadnnestunud vihemalt iiks konventsionaalne ravi, sh
kortikosteroidide, immunomodulaatorite ja/voi TNF-inhibiitoriga. Lubatud olid suukaudsete
aminosalitsiilaatide ja kortikosteroidide samaaegsed stabiilsed annused (prednisooni voi samavédrse
toimega ravimi 60pdevane annus kuni 25 mg), kusjuures ndutav oli kortikosteroidide annuste
jarkjéarguline vihendamine kuni ravi 10petamiseni 15 nédala jooksul alates siilitusravi uuringus
osalemise alustamisest. Haavandilise koliidi korral manustati tofatsitiniibi monoteraapiana (st ilma
bioloogiliste ravimite ja immunosupressantide samaaegse kasutamiseta).

Tabelis 22 on tdiendav teave uuringu asjakohase iilesehituse ja populatsiooni omaduste kohta.
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Tabel 22. III faasi kliinilised uuringud haavandilise koliidiga patsientidel tofatsitiniibi
annustega 5 mg ja 10 mg kaks korda 60pievas

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

ravieelne kasutamine

Raviriihmad Tofatsitiniib 10 mg Tofatsitiniib 10 mg Tofatsitiniib 5 mg
(randomiseerimise kaks korda 6opidevas | kaks korda dopéevas kaks korda 6opéevas
suhe) Platseebo Platseebo Tofatsitiniib 10 mg
4:1) 4:1) kaks korda oopaevas
Platseebo
(1:1:1)
Uuringusse kaasatud 598 541 593
patsientide arv
Uuringu kestus 8 nédalat 8 nédalat 52 nidalat
Esmane efektiivsuse Remissioon Remissioon Remissioon
tulemusniitaja
Olulised teisesed Limaskesta Limaskesta Limaskesta endoskoopilise
efektiivsuse endoskoopilise pildi endoskoopilise pildi pildi paranemine
tulemusnéitajad paranemine paranemine
Piisiv kortikosteroidivaba
remissioon ravieelse
remissiooniga patsientidel
Varasem 51,3% 52,1% 44.7%
ebadnnestunud ravi
TNFi-ga
Varasem 74,9% 71,3% 75,0%
ebadnnestunud
kortikosteroidravi
Varasem 74,1% 69,5% 69,6%
ebadnnestunud
immunosupressantravi
Kortikosteroidide 45,5% 46,8% 50,3%

Lithend: TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor.

Lisaks hinnati tofatsitiniibi ohutust ja efektiivsust avatud pikaajalises jatku-uuringus (OCTAVE
Open). Uuringus OCTAVE Open osalemise nouetele vastasid patsiendid, kes 10petasid iihe
induktsioonravi uuringutest (uuring OCTAVE Induction 1 v6i OCTAVE Induction 2), kuid ei
saavutanud kliinilist ravivastust, voi patsiendid, kes l0petasid voi katkestasid sdilitusravi uuringu
(OCTAVE Sustain) ennetéhtaegselt ravi ebadnnestumise tottu. Patsiendid uuringust OCTAVE
Induction 1 voi OCTAVE Induction 2, kes ei saavutanud kliinilist ravivastust parast 8-nddalast
osalemist uuringus OCTAVE Open, pidid 16petama uuringus OCTAVE Open osalemise. Uuringusse
OCTAVE Open kaasamiseks oli ndutav ka kortikosteroidide annuste jarkjarguline vahendamine.

Induktsioonravi uuringu efektiivsusandmed (OCTAVE Induction 1 ja OCTAVE Induction 2)

Uuringute OCTAVE Induction 1 ja OCTAVE Induction 2 esmane tulemusnéitaja oli 8. nédalal
remissioonis olevate patsientide osakaal ja oluline teisene tulemusnditaja oli nende patsientide osakaal,
kelle limaskesta endoskoopiline pilt oli 8. nddalal paranenud. Remissiooni méaératleti kui kliinilist
remissiooni (Mayo koondskoor < 2 ilma individuaalse alamskoorita > 1) ja rektaalse veritsuse
alamskoori 0. Limaskesta endoskoopilise pildi paranemist méératleti kui endoskoopia alamskoori 0

voi 1.

Molemas uuringus oli vorreldes platseeboga oluliselt suuremal osal tofatsitiniibiga annuses 10 mg
kaks korda d60pdevas ravitud patsientidest 8. nddalal remissioon, limaskesta paranenud endoskoopiline
pilt ja kliiniline ravivastus, nagu ndidatud tabelis 23.

Uuringukeskustes hinnatud endoskoopiliste uuringute efektiivsustulemused langesid kokku
tsentraalselt 1dbi viidud endoskoopilistel uuringutel pohinevate hindamistulemustega.
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Tabel 23. Efektiivsuse tulemusniitajad saavutanud patsientide osakaal 8. nidalal (uuringud
OCTAVE Induction 1 ja OCTAVE Induction 2)

OCTAVE Induction 1
Tsentraalne endoskoopilise Kohalik endoskoopilise leiu
leiu hindamine hindamine
Tulemusnéitaja Platseebo Tofatsitiniib Platseebo Tofatsitiniib
10 mg 10 mg
kaks korda kaks korda
O0pievas O0pievas
N=122 N =476 N=122 N =476
Remissioon? 8,2% 18,5%!* 11,5% 24,8%*
Limaskesta endoskoopilise 15,6% 31,3%" 23,0% 42,4%*
pildi paranemine®
Limaskesta endoskoopilise 1,6% 6,7%" 2,5% 10,9%*
pildi normaliseerumine®
Kliiniline ravivastus? 32,8% 59,9%%* 34,4% 60,7%*
OCTAVE Induction 2

Tsentraalne endoskoopilise

Kohalik endoskoopilise leiu

leiu hindamine hindamine
Tulemusniitaja Platseebo Tofatsitiniib Platseebo Tofatsitiniib
10 mg 10 mg
kaks korda kaks korda
oopaevas oopaevas
N=112 N =429 N=112 N =429
Remissioon® 3,6% 16,6%" 5,4% 20,7%"
Limaskesta endoskoopilise 11,6% 28,4%" 15,2% 36,4%*
pildi paranemine®
Limaskesta endoskoopilise 1,8% 7,0%* 0,0% 9,1%*
pildi normaliseerumine®
Kliiniline ravivastus? 28,6% 55,0%* 29.5% 58,0%*

*p<0,0001; ¥ p<0,001; £ p<0,05.
N = analiiiisitud patsientide arv.

2 Esmane tulemusnéitaja: remissiooni médratleti kui kliinilist remissiooni (Mayo skoor < 2 ilma individuaalse

alamskoorita > 1) ja rektaalse veritsuse alamskoori 0.
Peamine teisene tulemusnditaja: limaskesta endoskoopilise pildi paranemist mééaratleti kui endoskoopia

alamskoori 0 (normaalne voi mitteaktiivne haigusseisund) voi 1 (eriiteem, vaskulaarne muster vdhenenud).
¢ Limaskesta endoskoopilise pildi normaliseerumist méiratleti kui Mayo endoskoopia alamskoori 0.

Kliinilist ravivastust méératleti kui Mayo skoori vihenemist vidhemalt > 3 punkti ja 30% vdrra vorreldes

ravieelsega, millega kaasnes rektaalse veritsuse alamskoori vihenemine vdhemalt > 1 punkti vorra voi

rektaalse veritsuse absoluutne alamskoor 0 voi 1.

Modlemas patsientide alamrithmas, (nii patsientidel, kellel oli varasem ebadnnestunud ravi

TNF-inhibiitoriga, kui ka patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi
TNF-inhibiitoritega), saavutas suurem osa tofatsitiniibiga annuses 10 mg kaks korda 66paevas ravitud
patsiente 8. nddalal remissiooni ja limaskesta endoskoopilise pildi paranemise vorreldes platseeboga.

Ravi erinevus langes kokku mdlemas alamriihmas (tabel 24).
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Tabel 24. Patsientide osakaal, kes saavutasid esmased ja olulised teisesed efektiivsuse
tulemusniiitajad 8. nidalal TNF-inhibiitoriga ravi alamrithmas (uuringud
OCTAVE Induction 1 ja OCTAVE Induction 2, tsentraalne endoskoopilise leiu

hindamine)
OCTAVE Induction 1
Tulemusniitaja Platseebo Tofatsitiniib 10 mg
N=122 kaks korda oopievas
N =476
Remissioon?
Kellel varasem ravi TNF-inhibiitoriga ebadnnestus 1,6% 11,1%
(1/64) (27/243)
Kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi 15,5% 26,2%
TNF-inhibiitoriga® (9/58) (61/233)
Limaskesta endoskoopilise pildi paranemine®
Kellel varasem ravi TNF-inhibiitoriga ebadnnestus 6,3% 22,6%
(4/64) (55/243)
Kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi 25,9% 40,3%
TNF-inhibiitoriga® (15/58) (94/233)
OCTAVE Induction 2
Tulemusnéitaja Platseebo Tofatsitiniib 10 mg
N=112 kaks korda o6opievas
N =429
Remissioon?
Kellel oli varasem ebadnnestunud ravi 0,0% 11,7%
TNF-inhibiitoriga (0/60) (26/222)
Kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi 7,7% 21,7%
TNF-inhibiitoriga® (4/52) (45/207)
Limaskesta endoskoopilise pildi paranemine®
Kellel oli varasem ebadnnestunud ravi 6,7% 21,6%
TNF-inhibiitoriga (4/60) (48/222)
Kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi 17,3% 35,7%
TNF-inhibiitoriga® (9/52) (74/207)

TNF = tuumori nekroosi faktor; N = analiiiisitud patsientide arv.

2 Remissiooni médratleti kui kliinilist remissiooni (Mayo skoor < 2 ilma individuaalse alamskoorita > 1) ja

rektaalse veritsuse alamskoori 0.

Holmas varem TNF-inhibiitoriga mitte ravitud patsiente.

¢ Limaskesta endoskoopilise pildi paranemist méaératleti kui endoskoopia alamskoori 0 (normaalne voi
mitteaktiivne haigusseisund) voi 1 (eriiteem, vaskulaarne muster vihenenud).

Juba kdige varasemal, 2. niddala plaanilisel uuringuvisiidil ja igal sellele jargnenud visiidil tdheldati
olulisi erinevusi tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66péevas ja platseebo raviskeemide vahel rektaalse
veritsuse ja istesageduse ning osalise Mayo skoori muutuste osas vorreldes ravieelsega.

Sdilitusravi (OCTAVE Sustain)

Patsiendid, kes l0petasid 8 nddalat iihes induktsioonravi uuringutest ja saavutasid kliinilise
ravivastuse, randomiseeriti uuesti uuringusse OCTAVE Sustain; 179 patsienti 593-st (30,2%) olid
uuringu OCTAVE Sustain alustamisel remissioonis.

Uuringu OCTAVE Sustain esmane tulemusnéitaja oli remissioonis patsientide osakaal 52. nadalal.
Kaks olulist teisest tulemusnditajat olid patsientide osakaal, kelle endoskoopiline pilt oli paranenud
52. nédalal, ja patsientide osakaal, kellel oli piisiv kortikosteroidivaba remissioon nii 24. kui ka
52. nédalal, nende patsientide hulgast, kes olid remissioonis uuringu OCTAVE Sustain alguses.

Vorreldes platseeboga oli nende patsientide osakaal oluliselt suurem nii tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks

korda 66pédevas kui ka tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 60péevas ravirithmas, kes saavutasid
jargmised tulemusnditajad 52. nddalal: remissioon, limaskesta endoskoopilise pildi paranemine,
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limaskesta endoskoopilise pildi normaliseerumine, kliinilise ravivastuse piisimine, ravieelse
remissiooniga patsientide remissioon ja ravieelse remissiooniga patsientide piisiv kortikosteroidivaba
remissioon nii 24. kui ka 52. nddalal, nagu ndidatud tabelis 25.

Tabel 25. Efektiivsuse tulemusnéitajad saavutanud patsientide osakaal 52. nddalal (OCTAVE

Sustain)
Tsentraalne endoskoopilise leiu Kohalik endoskoopilise leiu hindamine
hindamine
Tulemusniitaja Platseebo | Tofatsitiniib | Tofatsitiniib | Platseebo | Tofatsitiniib | Tofatsitiniib
N=198 5 mg 10 mg N=198 5 mg 10 mg
kaks korda | kaks korda kaks korda | kaks korda
oopievas oopievas oopievas oopievas
N=198 N=197 N=198 N=197
Remissioon* 11,1% 34,3%* 40,6%* 13,1% 39,4%* 47,7%*
Limaskesta 13,1% 37,4%* 45,7%* 15,7% 44,9%* 53,8%*
endoskoopilise pildi
paranemine®
Limaskesta 4,0% 14,6%** 16,8%* 5,6% 22,2%* 29,4%*
endoskoopilise pildi
normaliseerumine®
Kliinilise ravivastuse 20,2% 51,5%* 61,9%* 20,7% 51,0%* 61,4%*
plisimine?
Ravieelse 10,2% 46,2%* 56,4%* 11,9% 50,8%* 65,5%*
remissiooniga
patsientide
remissioon®’
Ravieelse 5,1% 35,4%* 47,3%* 11,9% 47,7%* 58,2%*
remissiooniga
patsientide piisiv
kortikosteroidivaba
remissioon nii 24.
kui ka 52. nidalal®f
Kortikosteroidivaba 10,9% 27,7%? 27,6%" 13,9% 32,7%" 31,0%f
remissioon
patsientidel, kes
votsid ravieelselt
kortikosteroide® &

*p<0,0001; ** p<0,001; T p <0,05, tofatsitiniib versus platseebo.

N = analiiiisitud patsientide arv.

2 Remissiooni méératleti kui kliinilist remissiooni (Mayo skoor < 2 ilma individuaalse alamskoorita > 1) ja

rektaalse veritsuse alamskoori 0.

Limaskesta endoskoopilise pildi paranemist miératleti kui endoskoopia alamskoori 0 (normaalne voi

mitteaktiivne haigusseisund) vdi 1 (eriiteem, vaskulaarne muster vihenenud).

¢ Limaskesta endoskoopilise pildi normaliseerumist méératleti kui Mayo endoskoopia alamskoori 0.

4 Kliinilise vastuse piisimist mératleti kui induktsioonravi uuringu (OCTAVE Induction 1, OCTAVE
Induction 2) ravieelse Mayo skoori > 3 punkti ja > 30% véhenemist, millega kaasnes rektaalse alamskoori
vahenemine > 1 punkti vorra voi rektaalse veritsuse alamskoor 0 vai 1. Patsientidel pidi olema ravivastus
sdilitusravi uuringu OCTAVE Sustain alguses.

¢ Piisivat kortikosteroidivaba remissiooni méératleti kui remissiooni ilma kortikosteroide votmata vihemalt
4 nidalat enne nii 24. nddala kui ka 52. nédala visiiti.

f' N =159 platseebo; N = 65 tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66péevas; N = 55 tofatsitiniib 10 mg kaks korda

O0Opéaevas.

g2 N =101 platseebo; N = 101 tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66paevas; N = 87 tofatsitiniib 10 mg kaks korda

O0péevas.

Modlemas patsientide alamrithmas (nii patsientidel, kellel oli varasem ebadnnestunud ravi
TNF-inhibiitoriga, kui ka patsientidel, kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi
TNF-inhibiitoriga) saavutas suurem osa nii tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 66péevas kui ka
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66péevas ravitud uuringueelse remissiooniga patsiente
uuringu OCTAVE Sustain 52. nédalal jairgmised tulemusnéitajad: remissioon, limaskesta
endoskoopilise pildi paranemine voi plisiv kortikosteroidivaba remissioon nii 24. kui ka 52. nadalal
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(tabel 26). Ilma varasema ebadnnestunud TNF-inhibiitorravita patsientide alamriihmas oli ravierinevus
vorreldes platseeboga sarnane nii tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66paevas kui ka tofatsitiniibi
annuse 10 mg kaks korda 60pdevas korral. Nende patsientide alamriihmas, kellel oli varasem ravi
TNF-inhibiitoriga ebadnnestunud, oli tdheldatud ravierinevus vorreldes platseeboga esmaste ja oluliste
teiseste tulemusnéitajate 10ikes numbriliselt 9,7...16,7 protsendi vorra suurem patsientidel, kes said
tofatsitiniibi annuses 10 mg kaks korda 66pédevas, vorreldes nendega, kes said tofatsitiniibi annuses

5 mg kaks korda 66péevas.

Tabel 26. Patsientide osakaal, kes saavutasid esmased ja olulised teisesed efektiivsuse
tulemusniitajad 52. nidalal TNF-inhibiitoriga ravi alamriihmas (OCTAVE
Sustain, tsentraalne endoskoopilise leiu hindamine)

Tulemusniitaja Platseebo Tofatsitiniib | Tofatsitiniib
N =198 5 mg 10 mg
kaks korda | kaks korda
oopievas oopievas
N=198 N =197
Remissioon®
Kellel oli varasem ebadnnestunud ravi 10/89 20/83 34/93
TNF-inhibiitoriga (11,2%) (24,1%) (36,6%)
Kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi 12/109 48/115 46/104
TNF-inhibiitoriga® (11,0%) (41,7%) (44.,2%)
Limaskesta endoskoopilise pildi paranemine®
Kellel oli varasem ebadnnestunud ravi 11/89 25/83 37/93
TNF-inhibiitoriga (12,4%) (30,1%) (39,8%)
Kellel ei olnud varasemat ebadnnestunud ravi 15/109 49/115 53/104
TNF-inhibiitoriga® (13,8%) (42,6%) (51,0%)

Ravieelse remissiooniga patsientide piisiv kortikosteroidivaba remissioon nii 24. kui ka 52. nidalal®

Kellel oli varasem ebadnnestunud ravi 1/21 4/18 7/18
TNF-inhibiitoriga (4,8%) (22,2%) (38,9%)
Kellel e1 olnud varasemat ebadnnestunud ravi 2/38 19/47 19/37
TNF-inhibiitoriga® (5,3%) (40,4%) (51,4%)

TNF = tuumori nekroosi faktor; N = analiiiisitud patsientide arv.
2 Remissiooni méératleti kui kliinilist remissiooni (Mayo skoor < 2 ilma individuaalse alamskoorita > 1) ja

rektaalse veritsuse alamskoori 0.

Holmas varem TNF-inhibiitoriga mitte ravitud patsiente.

¢ Limaskesta endoskoopilise pildi paranemist méératleti kui endoskoopia alamskoori 0 (normaalne voi
mitteaktiivne haigusseisund) voi 1 (eriiteem, vaskulaarne muster vahenenud).
4 Piisivat kortikosteroidivaba remissiooni méératleti kui remissiooni ilma kortikosteroide vdtmata vihemalt

4 nadalat enne nii 24. nadala kui ka 52. nadala visiiti.

Ravivastuseta patsientide osakaal molemas tofatsitiniibi rithmas oli igas ajapunktis platseebost
vaiksem, seda isegi juba esimeses ravi ebadnnestumise hindamise ajapunktis 8. nddalal, nagu ndidatud

joonisel 2.
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Joonis 2. Aeg ravi ebadnnestumiseni siilitusravi uuringus OCTAVE Sustain (Kaplani-Meieri

koverad)
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Tofatsitinib5mgBID ~ —————- Tofatsitinib 10 mgBID ~ ------- Platseebo

p < 0,0001, tofatsitiniib 5 mg kaks korda 60paevas versus platseebo.

p <0,0001, tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66pédevas versus platseebo.

BID = kaks korda 66paevas.

Ravi ebadnnestumist méiratleti kui Mayo skoori suurenemist vihemalt > 3 punkti vorra vorreldes séilitusravi
uuringu eelsega, millega kaasneb rektaalse veritsuse alamskoori suurenemine > 1 punkti vorra ja endoskoopia
alamskoori suurenemine > 1 punkti vorra, mille tagajérjel on endoskoopia absoluutne alamskoor > 2, pérast
vahemalt 8-niddalast uuringuravi.

Tervise ja elukvaliteediga seotud tulemused

Induktsioonravi uuringutes (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) néitas tofatsitiniibi annus
10 mg kaks korda 66pdevas vorreldes platseeboga suuremat paranemist vorreldes ravieelsega nii
fiitisilise tervise komponentide koondskooris (physical component summary, PCS) kui ka vaimse
tervise komponentide koondkooris (mental component summary, MCS) ja moddiku SF-36 koigis
kaheksas valdkonnas. Séilitusravi uuringus (OCTAVE Sustain) néitas tofatsitiniibi annus 5 mg kaks
korda 66pédevas voi tofatsitiniibi annus 10 mg kaks korda 60péevas 24. nddalal ja 52. nddalal suuremat
paranemise piisimist vorreldes platseeboga nii PCS- kui ka MCS-skoorides ja moddiku SF-36 koigis
kaheksas valdkonnas.

Vorreldes platseeboga néitas tofatsitiniibi annus 10 mg kaks korda 66pdevas induktsioonravi
uuringutes (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) 8. nddalal suuremat paranemist vorreldes
ravieelsega nii poletikulise soolehaiguse (/nflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ) (soole
stimptomid, siisteemne funktsioon, emotsionaalne funktsioon ja sotsiaalne funktsioon) koondskooris ja
koigi nelja valdkonna skoorides. Vorreldes platseeboga néitas tofatsitiniibi annus 5 mg kaks korda
O0péevas voi tofatsitiniibi annus 10 mg kaks korda 66péevas sdilitusravi uuringus (OCTAVE Sustain)
24. nidalal ja 52. nédalal suuremat paranemise sdilitamist nii IBDQ koondskooris kui ka koigi

nelja valdkonna skoorides.

Vorreldes platseeboga tdheldati paranemist nii induktsioon- kui ka séilitusravi uuringutes ka Euroopa
elukvaliteedi kiisimustiku EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) skoorides ning t66joudluse ja
igapdevategevustega toimetuleku halvenemise kiisimustiku (Work Productivity and Activity
Impairment, WPAI-UC) erinevates valdkondades.
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Avatud jétku-uuring (OCTAVE Open)

Patsiendid, kes ei saavutanud kliinilist ravivastust {ihes induktsioonravi uuringutest (OCTAVE
Induction 1 voi OCTAVE Induction 2) parast 8-nddalast ravi tofatsitiniibiga annuses 10 mg kaks korda
O0péevas, lubati osalema avatud jatku-uuringus (OCTAVE Open). Pérast tdiendavat 8-nddalast ravi
tofatsitiniibiga annuses 10 mg kaks korda 66péevas uuringus OCTAVE Open saavutasid 53%
(154/293) patsientidest kliinilise ravivastuse ja 14% (42/293) patsientidest saavutasid remissiooni.

Uhes induktsioonravi uuringutest (OCTAVE Induction 1 vdi OCTAVE Induction 2) tofatsitiniibiga
annuses 10 mg kaks korda 66péevas ravivastuse saavutanud patsientidel, kellel aga ravi ebadnnestus
pérast annuse vihendamist tofatsitiniibi annusele 5 mg kaks korda 60pdevas voi pérast ravi
katkestamist uuringus OCTAVE Sustain (st olid randomiseeritud platseeborithma), suurendati
tofatsitiniibi annust uuringus OCTAVE Open annusele 10 mg kaks korda 60pdevas. Pérast 8-nédalast
ravi tofatsitiniibiga annuses 10 mg kaks korda 60péevas uuringus OCTAVE Open saavutati remissioon
35% (20/58) patsientidest, kes said uuringus OCTAVE Sustain tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda
O0péevas, ja 40% (40/99) patsientidest, kellel uuringus OCTAVE Sustain manustamine katkestati.
Uuringus OCTAVE Open saavutasid vastavalt 52% (25/48) ja 45% (37/83) neist patsientidest 12. kuul
remissiooni.

Lisaks piisis remissioon uuringu OCTAVE Open 12. kuul 74% (48/65) neist tofatsitiniibi annuses 5 mg
saanud patsientidest, kes saavutasid remissiooni uuringu OCTAVE Sustain 16puks kas tofatsitiniibi
annusega 5 mg kaks korda 60péevas voi tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66péevas.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada tofatsitiniibiga 1&bi viidud uuringute tulemused
laste {ihe vOi1 mitme alariihma kohta juveniilse idiopaatilise artriidi teiste haruldasemate tiitipide ja
haavandilise koliidi ndidustuste korral (teave lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja juveniilne PsA

Tofatsitiniibi III faasi programm koosnes JIA puhul iihest 16petatud III faasi uuringust (uuring JIA-I
[A3921104]) ja iihest pooleliolevast pikaajalisest jatku-uuringust (A3921145). Uuringutesse kaasati
jargmised JIA alamriihmad: kas RF+ voi RF— poliiartriidi, edasiarenenud oligoartriidi vi siisteemse
JIA-ga patsiendid, kellel oli aktiivne artriit ja puudusid sel ajal siisteemsed siimptomid (viidatakse kui
pJIA andmekogumile) ning kaks eraldi alamriihma patsientidega, kellel oli juveniilne PsA ja
entesiidiga seotud artriit (enthesitis-related arthritis, ERA). Poliartikulaarse kuluga JIA-ga (pJIA)
patsientide efektiivsuse hindamise populatsiooni kaasati ainult kas RF+ vdi RF— poliiartriidi voi
edasiarenenud oligoartriidiga patsientide alamrithmad. Aktiivse artriidiga siisteemse JIA-ga patsientide
alamriihmas, kus osalenutel puudusid sel ajal siisteemsed siimptomid, olid tulemused ebaselged.
Juveniilse PsA-ga patsiendid kaasati eraldi efektiivsuse alamriihma. ERA-ga patsiente efektiivsuse
analiiiisi ei kaasatud.

Koik uuringusse JIA-I sobivad patsiendid said 18 néddala jooksul (eclperiood) avatult tofatsitiniibi

5 mg Shukese poliimeerikattega tablette kaks korda 66péevas voi samavédrset, kehakaalul pohinevat
tofatsitiniibi suukaudset lahust kaks korda 66pédevas. Patsiendid, kes saavutasid avatud faasi 16puks
JIA osas vihemalt ACR30 ravivastuse, randomiseeriti (1 : 1) saama 26-néddalases topeltpimedas
platseebokontrolliga faasis kas toimeaine tofatsitiniibi 5 mg ohukese poliimeerikattega tablette /
suukaudset lahust voi platseebot. Patsiendid, kes ei saavutanud avatud eelperioodi 16puks JIA osas
ACR30 ravivastust voi kellel tekkis liks haiguse dgenemise episood mis tahes ajal, 10petasid uuringus
osalemise. Kokku registreeriti avatud eelperioodi 225 patsienti. Neist 173 (76,9%) patsienti sobisid
randomiseerimiseks topeltpimedasse faasi ja saama kas toimeaine tofatsitiniibi 5 mg ohukese
poliimeerikattega tablette / samavéérset, kehakaalul pohinevat suukaudset lahust kaks korda 66pdevas
(n = 88) voi platseebot (n = 85). Topeltpimedas faasis manustasid 58 (65,9%) patsienti tofatsitiniibi
riihmas ja 58 (68,2%) patsienti platseeboriihmas MTX-i (see oli uuringuplaani kohaselt lubatud, kuid
mitte noutav).

47



Uuringu topeltpimedasse faasi randomiseeriti 133 pJIA-ga [RF+ v6i RF— poliiartriidi voi
edasiarenenud oligoartriidiga] ja 15 juveniilse PsA-ga patsienti ning allpool esitatud efektiivsuse
analiiiis holmab ka nende andmeid.

Ndhud ja siimptomid

Uuringus JIA-I tofatsitiniibi 5 mg dhukese poliimeerikattega tablette voi samaviérset, kehakaalul
poOhinevat tofatsitiniibi suukaudset lahust kaks korda 66paevas manustanud patsientidel oli

44. nidalaks esinenud haiguse &dgenemist oluliselt viiksemal osal patsientidest vorreldes platseebot
saanud patsientidega. Oluliselt suurem osa pJIA-ga patsientidest, kes manustasid tofatsitiniibi 5 mg
ohukese poliimeerikattega tablette vOi samavairset, kehakaalul pohinevat tofatsitiniibi suukaudset
lahust kaks korda 60péevas, saavutasid 44. nddalaks JIA ACR30, 50 ja 70 ravivastuse vorreldes
platseebot saanud patsientidega (tabel 27).

Haiguse dgenemise esinemine ja JIA ACR30/50/70 tulemused néitasid tofatsitiniibi 5 mg
(manustatuna kaks korda 66péevas) paremust vOrreldes platseeboga nii RF+ poliiartriidi, RF—-
poliiartriidi, edasiarenenud oligoartriidi ja jPsA JIA alamtiiiipide puhul ning olid kooskdlas kogu
uuringupopulatsioonis tdheldatuga.

Haiguse dgenemise esinemine ja JIA ACR30/50/70 tulemused néitasid tofatsitiniibi 5 mg
(manustatuna kaks korda 60péevas) paremust vorreldes platseeboga nendel pJIA-ga patsientidel, kes
said 1. pdeval tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 6Gpédevas ja kasutasid samaaegselt MTX-i [n =101
(76%)], ja nendel, kes said tofatsitiniibi monoteraapiat [n = 32 (24%)]. Lisaks niitasid haiguse
dgenemise esinemine ja JIA ACR30/50/70 tulemused tofatsitiniibi 5 mg (manustatuna kaks korda
O00pédevas) paremust ka pJIA-ga patsientide puhul, keda oli varem ravitud bioloogiliste haigusi
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (bHMR) [n = 39 (29%)] ja keda ei olnud varem
bHMR-idega ravitud [n = 94 (71%)].

Uuringu JIA-I avatud eelperioodi 2. nddalal saavutas 45,03% pJIA-ga patsientidest JIA ACR30
ravivastuse.
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Tabel 27. Esmased ja teisesed tulemusniitajad pJIA-ga patsientidel 44. nidalal* uuringus JIA-I
(koik p-viartused < 0,05)

Esmane tulemusnéitaja
(I tiiiipi vea suhtes Erinevus (%) vorreldes
kontrollitud) Ravirithm Esinemismiir platseeboga (95% CI)
Haiguse dgenemise Tofatsitiniib 5 mg 28% —24,7 (-40,8; -8,5)
esinemine kaks korda 66pdevas
(N=67)
Platseebo 53%
(N =66)
Teisesed tulemusniitajad
(I tiiiipi vea suhtes Ravivastuse Erinevus (%) vorreldes
kontrollitud) Ravirithm miir platseeboga (95% CI)
JIA ACR30 Tofatsitiniib 5 mg 72% 24,7 (8,50; 40,8)
kaks korda 66pdevas
(N=67)
Platseebo 47%
(N =66)
JIA ACRS50 Tofatsitiniib 5 mg 67% 20,2 (3,725 36,7)
kaks korda 66pédevas
(N=67)
Platseebo 47%
(N =66)
JIA ACR70 Tofatsitiniib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
kaks korda 66pédevas
(N=67)
Platseebo 38%
(N =66)
Teisene tulemusniiitaja Vihimruutude
(I titiipi vea suhtes keskmine Erinevus vorreldes
kontrollitud) Ravirithm (SEM) platseeboga (95% CI)
CHAQ-i puude indeksi Tofatsitiniib 5 mg —0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
vadrtuse muutus vorreldes | kaks korda 66pédevas
topeltpimeda faasi (N =67; n=46)
uuringueelsete niitajatega | Platseebo 0,00 (0,04)
(N =66;n=31)

ACR = Ameerika Reumatoloogiakolledz (American College of Rheumatology); CHAQ = lapseea tervise hindamise
kisimustik (childhood health assessment questionnaire); CI = usaldusvahemik (confidence interval); n = nende
patsientide arv, kelle kohta oli visiidil tdhelepanekuid; N = patsientide koguarv; JIA = juveniilne idiopaatiline artriit;
SEM = keskvédrtuse standardviga (standard error of the mean)

* 26-nddalane topeltpime faas algab randomiseerimise péaeval ja jatkub 18. kuni 44. nddalani.

Tulemusndéitajaid, mille puhul on I tiilipi vea suhtes kontrollitud, analiiiisiti selles jarjekorras: haiguse dgenemine, JIA
ACRS50, JIA ACR30, JIA ACR70, CHAQ-i puude indeks.

Uuringu JIA-I topeltpimedas faasis tdheldati 24. nddalal ja 44. nddalal pJIA-ga patsientidel, kes
manustasid suukaudset lahust 5 mg kaks korda péevas voi samaviérset, kehakaalul pohinevat annust
kaks korda 60péevas, kodigi JIA ACR ravivastuse komponentide puhul suuremat paranemist vorreldes
avatud faasi eelsete niitajatega (1. pdev) kui platseebot saanud patsientidel.

Fiitisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Uuringus JIA-I hinnati fiiiisilise funktsiooni muutusi CHAQ-i puude indeksiga. CHAQ-i puude
indeksi keskmine muutus vorreldes topeltpimeda faasi uuringueelset niitajatega oli 44. nddalal
pJIA-ga patsientidel, kes manustasid tofatsitiniibi 5 mg dhukese poliimeerikattega tablette kaks korda
O0pédevas vOi vOrdvédrset, tofatsitiniibi suukaudse lahuse kehakaalul pdhinevat annust kaks korda
O0péevas, oluliselt viiksem kui platseebot saanud patsientidel (tabel 27). CHAQ-i puude indeksi
skoori keskmine muutus vorreldes topeltpimeda faasi eelsete vadrtustega niitas tofatsitiniibi 5 mg
(manustatuna kaks korda 66pédevas) paremust vorreldes platseeboga nii RF+ poliiartriidi, RF—-
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poliiartriidi, edasiarenenud oligoartriidi kui ka jPsA JIA alamtiiiipide puhul ja oli kooskdlas kogu
uuringupopulatsioonis tédheldatuga.

5.2  Farmakokineetilised omadused

Tofatsitiniibi FK-profiili iseloomustab kiire imendumine (plasma tippkontsentratsioon saavutatakse
0,5...1 tunniga), kiire eritumine (poolvadrtusaeg ~3 tundi) ning annusest sdltuv siisteemse
ekspositsiooni suurenemine. Tasakaalukontsentratsioonid saavutatakse 24...48 tunniga ning kaks korda

O0pdevas manustamisel on akumulatsioon viga viike.

Imendumine ja jaotumine

Tofatsitiniib on hésti imenduv ja selle suukaudne biosaadavus on 74%. Tofatsitiniibi koosmanustamine
korge rasvasisaldusega toiduga ei tekitanud muudatusi AUC-s, Cax aga vihenes 32%. Kliinilistes
uuringutes manustati tofatsitiniibi kas koos s66giga vai ilma.

Pérast intravenoosset manustamist on jaotusruumala 87 1. Ligikaudu 40% tsirkuleerivast tofatsitiniibist
on seotud plasmavalkudega. Tofatsitiniib seondub peamiselt albumiiniga ega néi seonduvat alfal-

happe gliikoproteiiniga. Tofatsitiniib jaotub {ihtlaselt punaste vereliblede ja plasma vahel.

Biotransformatsioon ja eritumine

Tofatsitiniibi kliirensimehhanismid toimivad ligikaudu 70% ulatuses maksa ainevahetuse ning 30%
ulatuses ldhteravimi renaalse eritumise kaudu. Tofatsitiniibi ainevahetust vahendab peamiselt
CYP3A4, vihesel médral ka CYP2C19. Inimestega ldbiviidud radioloogiliselt mérgistatud uuringus
moodustas lile 65% tsirkuleerivast iildradioaktiivsusest toimeaine muutumata kujul, iilejadnud 35%
moodustasid 8 metaboliiti, igaiiks neist alla 8% iildradioaktiivsusest. Kdiki metaboliite on tdheldatud
loomaliikidel ning arvatavalt on neil JAK1/3 inhibeerimisel tofatsitiniibiga vorreldes viiksem kui 10-
kordne voime. Inimproovide puhul ei esinenud tdendeid stereokonversiooni kohta. Tofatsitiniibi
farmakoloogiline aktiivsus omistatakse lahtemolekulile. /n vitro andmetel on tofatsitiniib MDR1, kuid
mitte rinnavahi resistentse valgu (breast cancer resistance protein, BCRP), OATP1B1/1B3 voi
OCT1/2 substraat.

Farmakokineetilised toimed patsientidel

CYP ensiiiimide ensiimaatiline aktiivsus on RA patsientidel kroonilise pdletiku tdttu viahenenud.
RA patsientidel tofatsitiniibi suukaudne kliirens ajas ei muutu, nédidates, et tofatsitiniib ei normaliseeri
CYP ensiiiimide aktiivsust.

Populatsiooni FK analiiiis RA patsientidel niitas, et tofatsitiniibi siisteemne ekspositsioon (AUC)
aarmuslike kehakaalude (40 kg, 140 kg) juures oli sarnane (kdikumine 5%) 70 kg kehakaaluga
patsiendi omale. Eakatel 80-aastastel patsientidel oli hinnanguliselt alla 5% kdrgem AUC kui
keskmisel 55-aasta vanusel. Naistel oli hinnanguliselt 7% madalam AUC kui meestel. Lisaks néitavad
olemasolevad andmed, et tofatsitiniibi AUC ei erinenud eriti valgete, mustanahaliste ja asiaatidest
patsientide puhul. Téheldati ligikaudset lineaarset suhet kehakaalu ja jaotusruumala vahel, mis
tahendas korgemat tipp- (Cmax) ja madalamat miinimum- (Cmin) kontsentratsiooni vaiksema
kehakaaluga patsientide puhul. Seda erinevust ei peetud aga kliiniliselt oluliseks. Patsientidevaheline
varieeruvus (protsentuaalne variatsioonikoefitsient) tofatsitiniibi AUC-s on hinnanguliselt u 27%.

Aktiivse PsA, mooduka kuni raske haavandilise koliidi voi ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide
populatsiooni FK-analiiiisi tulemused olid kooskolas RA patsientide analiilisitulemustega.

Neerukahjustus
Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min), keskmise (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) ja raske

(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) neerukahjustusega uuringus osalejatel oli vastavalt 37%, 43% ja
123% korgem AUC vdrreldes normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatega (vt 15ik 4.2).
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Lopufaasi neeruhaigusega (end-stage renal disease, ESRD) uuringus osalejatel oli dialiilisi osa
tofatsitiniibi kogukliirensisse suhteliselt véike. Parast iht 10 mg annust oli ESRD uuringus osalejate
keskmine AUC mitte-dialiiiisi pdeval moddetuna ligikaudu 40% (90% usaldusvahemikud: 1,5...95%)
kdrgem kui normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatel. Kliinilistes uuringutes ei hinnatud
tofatsitiniibi kasutamist patsientidel, kelle algtaseme kreatiniini kliirens (hinnatud Cockcrofti-Gaulti
vorrandiga) oli alla 40 ml/min (vt 161k 4.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh A) ja keskmise (Child-Pugh B) maksakahjustusega uuringus osalejatel oli
normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega vorreldes vastavalt 3% ja 65% korgem AUC.
Kliinilistes uuringutes ei hinnatud tofatsitiniibi kasutamist raske maksakahjustusega uuringus
osalejatel (Child-Pugh C) (vt 1digud 4.2 ja 4.4) ega B- vGi C-hepatiidi suhtes positiivsetel patsientidel.

Koostoimed

Tofatsitiniib ei ole CYP-ide (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4) inhibiitor ega indutseerija ja ei ole uridiin-5'-difosfaatgliikuronosiiiili transferaaside (UGT)
(UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ja UGT2B7) inhibiitor. Kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides ei ole tofatsitiniib MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ega MRP inhibiitor.

Toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja dhukese poliimeerikattega tablettide ravimvormide
farmakokineetiline vordlus

Tofatsitiniibi 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide manustamisel {iks kord 66péevas
ja tofatsitiniibi 5 mg Shukese poliimeerikattega tablettide manustamisel kaks korda 66paevas taheldati
tthesugust farmakokineetikat (AUC ja Cpax).

Lapsed

Farmakokineetika juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis, mis pdhines nii tofatsitiniibi 5 mg Shukese poliimeerikattega
tablettide (manustatuna kaks korda 66pédevas) kui ka tofatsitiniibi vordvéérse suukaudse lahuse
kehakaalul pohineva annuse (manustatuna kaks korda 66pédevas) manustamise tulemustel, néitas, et
JIA-ga patsientide kehakaalu vahenemise korral tofatsitiniibi kliirens aeglustus ja jaotusruumala
vihenes. Olemasolevad andmed néitasid, et puudusid east, rassist, soost, patsiendi tiilibist vi haiguse
uuringueelsest raskusastmest olenevad kliiniliselt olulised erinevused tofatsitiniibi ekspositsioonis
(AUCQC). Patsientidevaheline varieeruvus (protsentuaalne variatsioonikoefitsient) tofatsitiniibi AUC-s
on hinnanguliselt ligikaudu 24%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid immuun- ja hematopoeetilistele siisteemidele, mille
pohjuseks peetakse tofatsitiniibi farmakoloogilisi omadusi (JAK inhibitsiooni). Kliiniliselt olulistes
annustes tdheldati immunosupressiooni teiseseid toimeid, nt bakteriaalseid ja viirusinfektsioone ning
limfoomi. Liimfoomi tdheldati 3-1 8-st tdiskasvanud ahvist tofatsitiniibi 6- vdi 3-kordsel kliinilise
ekspositsiooni tasemel (seondumata AUC inimestel annuses 5 mg voi 10 mg kaks korda 66péevas)
ning 0-1 14-st noorest ahvist 5- vdi 2,5-kordsel kliinilise ekspositsiooni tasemel (5 mg vdi 10 mg kaks
korda 66pédevas). Liimfoomi osas oli ahvide ekspositsioon korvaltoimete mittetdheldamise tasemel (no
observed adverse effect level, NOAEL) ligikaudu 1- voi 0,5-kordsel kliinilise ekspositsiooni tasemel
(5 mg vdi 10 mg kaks korda 66péevas). Teised leiud annustel, mis {iletasid inimeste ekspositsiooni,
hdlmasid toimeid hepaatilisele ja gastrointestinaalsele siisteemile.

Tofatsitiniib ei ole rea in vitro ja in vivo geenimutatsioonide ja kromosoomihélvete katsete alusel
mutageenne ega genotoksiline.
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Tofatsitiniibi kantserogeenset potentsiaali hinnati 6-kuulises rasH2 transgeenses hiire
kantserogeensuse uuringus ja 2-aastases roti kantserogeensuse uuringus. Tofatsitiniib ei olnud hiirtele
kantserogeenne kogustes, mis iiletasid kuni 38 v&i 19 korda kliinilise ekspositsiooni taseme (5 mg voi
10 mg kaks korda 66pdevas). Rottidel tdheldati healoomulisi munandite interstitsiaalseid (Leydigi)
rakutuumoreid; healoomulisi Leydigi rakutuumoreid rottidel ei seostata Leydigi rakutuumorite riskiga
inimestel. Emastel rottidel téheldati kliinilise ekspositsiooni taset (5 mg vdi 10 mg kaks korda
O0péevas) kuni 83 voi 41 korda ja rohkem iiletavates kogustes hibernoome (pruuni rasvkoe
maliigsust). Emastel rottidel tdheldati kliinilise ekspositsiooni taset (5 mg v4i 10 mg kaks korda
O00pédevas) 187 voi 94 korda iiletavates kogustes healoomulisi tiimoome.

Tofatsitiniib leiti olevat rottidele ja kiililikutele teratogeenne ning see mojutab emaste rottide fertiilsust
(vdhenenud tiinuse méiér; kollakeha, implanteerimiskohtade ja elujduliste loodete vihenemine; varaste
resorptsioonide arvu tdus), poegimist ning slinnieelset ja -jargset arengut. Tofatsitiniib ei mdjutanud
isaste loomade fertiilsust, sperma liikuvust ega sperma kontsentratsiooni. Tofatsitiniib eritus
lakteerivatel rottidel emapiima kontsentratsioonidel, mis iiletavad ligikaudu 2-kordselt seerumi
kontsentratsiooni 1...8 tundi parast annustamist. Noortel rottidel ja ahvidel tehtud uuringutes puudusid
isas- ja emasloomadel tofatsitiniibiga seostatavad toimed luu arengule ekspositsioonidel, mis olid
sarnased inimestel heaks kiidetud annustega.

Noorloomadega tehtud uuringutes ei tdheldatud tofatsitiniibiga seotud leide, mis néitaksid laste
suuremat tundlikkust vorreldes tdiskasvanutega. Noorte rottide fertiilsusuuringus ei leitud tdendeid
arengutoksilisuse kohta ega toimeid sugukiipseks saamisele ja parast sugukiipseks saamist ei
tiheldatud tdendeid reproduktsioonitoksilisuse kohta (paaritumine ja fertiilsus). Uhekuulises uuringus
noortel rottidel ja 39-néddalases uuringus noortel ahvidel téheldati tofatsitiniibiga seostatavaid toimeid
immuunsusega seotud ja hematoloogilistele parameetritele, mis olid kooskolas JAK1/3 ja JAK2
inhibeerimisega. Need toimed olid pdorduvad ja kooskdlas samade ekspositsioonide korral
téiskasvanud loomadel tdheldatutega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti sisu

mikrokristalliline tselluloos
laktoosmonohiidraat
naatriumkroskarmelloos
magneesiumstearaat

Tableti kate

hiipromelloos 6¢P (E464)

titaandioksiid (E171)

laktoosmonohiidraat

makrogool 3350

triatsetiin

FD&C sinine nr 2 / indigokarmiin alumiiniumlakk (E132) (ainult 10 mg tugevus)
FD&C sinine nr 1 / briljantsinine FCF alumiiniumlakk (E133) (ainult 10 mg tugevus)

6.2 Sobimatus

Fi kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

XELJANZ 5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

HDPE pudelid rinigeeliga desikandi ja lapsekindla poliipropiileenist sulguriga, mis sisaldavad 60 voi
180 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Alumiiniumfooliumist / PVC alumiiniumfooliumist blistrid, mis sisaldavad 14 dhukese
poliimeerikattega tabletti. Iga pakend sisaldab 56, 112 v&i 182 Shukese poliimeerikattega tabletti.

XELJANZ 10 mg ohukese poluimeerikattega tabletid

HDPE pudelid ranigeeliga desikandi ja lapsekindla poliipropiileenist sulguriga, mis sisaldavad 60 voi
180 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Alumiiniumfooliumist / PVC alumiiniumfooliumist blistrid, mis sisaldavad 14 Shukese
poliimeerikattega tabletti. Iga pakend sisaldab 56, 112 v&i 182 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002
EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004
EU/1/17/1178/005
EU/1/17/1178/006
EU/1/17/1178/007
EU/1/17/1178/008
EU/1/17/1178/009
EU/1/17/1178/014
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 22. méarts 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 4. méarts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab tofatsitiniibtsitraati, mis vastab 11 mg
tofatsitiniibile.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 152,23 mg sorbitooli.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett

Roosad ovaalsed tabletid ligikaudsete keskmiste modtmetega 10,8 mm % 5,5 mm x 4,4 mm (pikkus
korda laius korda paksus); tableti serva iihte otsa on puuritud siivend ja tableti iihel kiiljel on margistus
WKL 1T,

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Reumatoidartriit

Tofatsitiniib kombinatsioonis metotreksaadiga on néidustatud modduka kuni raske aktiivse
reumatoidartriidi raviks tdiskasvanutele, kes ei talu iiht voi mitut haigust modifitseerivat
antireumaatilist ravimit voi kelle ravivastus neile oli ebapiisav (vt 16ik 5.1). Tofatsitiniibi v3ib
kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul vai kui ravi metotreksaadiga on sobimatu
(vt 10igud 4.4 ja 4.5).

Psoriaatiline artriit

Tofatsitiniib kombinatsioonis metotreksaadiga on ndidustatud aktiivse psoriaatilise artriidi raviks
taiskasvanutele, kelle ravivastus eelnevale ravile haigust modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega
on olnud ebapiisav v4i ravi suhtes on esinenud talumatus (vt 16ik 5.1).

Ankiiloseeriv spondiiliit

Tofatsitiniib on ndidustatud aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle
ravivastus tavapdarasele ravile on olnud ebapiisav.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima arst, kellel on kogemusi selliste haigusseisundite diagnoosimises ja
ravis, milleks tofatsitiniib on ndidustatud.
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Annustamine

Reumatoidartriit, psoriaatriline artriit ja ankiiloseeriv spondiiliit

Soovitatav annus on iiks 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett iiks kord 60pdevas, mida ei
tohi iiletada.

Kasutamisel koos MTX-iga ei ole annuse kohandamine vajalik.

Teave iilemineku kohta tofatsitiniibi dhukese poliimeerikattega tablettidelt tofatsitiniibi toimeainet
prolongeeritult vabastavatele tablettidele ja vastupidi vt tabel 1.

Tabel 1.  Uleminek tofatsitiniibi 6hukese poliimeerikattega tablettidelt tofatsitiniibi
toimeainet prolongeeritult vabastavatele tablettidele ja vastupidi

Uleminek tofatsitiniibi 5 mg Tofatsitiniibi 5 mg dhukese poliimeerikattega tablette manustatuna
ohukese poliimeerikattega kaks korda 66péevas ja tofatsitiniibi 11 mg toimeainet prolongeeritult
tablettidelt tofatsitiniibi 11 mg vabastavaid tablette manustatuna iiks kord 60pdevas voib omavahel
toimeainet prolongeeritult vahetada jargmisel paeval parast emma-kumma viimase annuse
vabastavatele tablettidele ja manustamist.

vastupidi®

2 Toimeainet prolongeeritult vabastava ja dhukese poliimeerikattega ravimvormi farmakokineetika vordlus
vt 161k 5.2.

Manustamise katkestamine ja 10petamine

Ravi tofatsitiniibiga tuleb katkestada raske infektsiooni tekkimisel kuni infektsiooni néhtude
kadumiseni.

Manustamise katkestamine vdib olla vajalik annusega seotud laboratoorsete analiiliside kdrvalekallete
puhul, sh limfopeenia, neutropeenia ja aneemia korral. Nagu kirjeldatud alltoodud tabelites 2, 3 ja 4,
soltuvad manustamise ajutise katkestamise voi tdieliku 10petamise soovitused laboratoorsete
analiiiiside korvalekallete raskusest (vt 101k 4.4).

Manustamist ei ole soovitatav alustada patsientidel, kelle liimfotsiilitide absoluutarv (4bsolute
Lymphocyte Count, ALC) on alla 750 raku mm?® kohta.

Tabel 2. Viike liimfotsiiiitide absoluutarv
Viiike liimfotsiiiitide absoluutarv (ALC) (vt 16ik 4.4)

Laboratoorne viirtus Soovitus
(rakku mm? kohta)
ALC on suurem kui voi Annust mitte muuta.
vordne 750-ga
ALC 500...750 Juhul kui ALC véhenemine sellesse vahemikku on piisiv (rutiinse

analiilisi tulemused on 2 korda jérjest selles vahemikus), tuleb
tofatsitiniib 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
manustamine katkestada.

Kui ALC on iile 750, tuleb ravi jétkata nii nagu kliiniliselt
asjakohane.

ALC alla 500 Kui laboratoorne viértus on kinnitatud 7 péeva jooksul toimunud
kordusanaliilisiga, tuleb manustamine katkestada.

Manustamist ei ole soovitatav alustada patsientidel, kelle neutrofiilide absoluutarv (4bsolute
Neutrophil Count, ANC) on alla 1000 raku mm? kohta.
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Tabel 3.

Viike neutrofiilide absoluutarv

Viike neutrofiilide absoluutarv (ANC) (vt 10ik 4.4)

Laboratoorne viirtus
(rakku mm? kohta)

Soovitus

ANC iile 1000

Annust mitte muuta.

ANC 500...1000

Juhul kui ANC védhenemine sellesse vahemikku on piisiv (rutiinse

analiiiisi tulemused on 2 korda jérjest selles vahemikus), tuleb 11 mg
tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
manustamine katkestada.

Kui ANC on iile 1000, tuleb ravi jétkata nii nagu kliiniliselt
asjakohane.

ANC alla 500 Kui laboratoorne véértus on kinnitatud 7 pdeva jooksul toimunud

kordusanaliiiisiga, tuleb manustamine katkestada.

Manustamist ei ole soovitatav alustada patsientidel, kelle hemoglobiini vaartus on alla 9 g/dl.

Tabel 4. Madal hemoglobiini véirtus

Madal hemoglobiini véirtus (vt 10ik 4.4)

Laboratoorne viirtus Soovitus

(g/dl)

Langus vdhem kui voi kuni | Annust mitte muuta.
2 g/dl ning vairtus korgem

kui v6i vordne 9,0 g/dl

Langus rohkem kui 2 g/dl
vOi vadrtus madalam kui
8,0 g/dl

(kinnitatud
kordusanaliilisidega)

Manustamine tuleb katkestada kuni hemoglobiini véartuste
normaliseerumiseni.

Koostoimed

Tofatsitiniibi 66paevast koguannust tuleb vihendada poole vorra patsientidel, kes saavad tsiitokroom
(CYP) P450 3A4 tugevatoimelisi inhibiitoreid (nt ketokonasool), ja patsientidel, kes saavad
samaaegselt lihte voi mitut ravimpreparaati, mille tulemusena tekib nii CYP3A4 moddukas pérsitus
kui ka CYP2C19 tugev parsitus (nt flukonasool) (vt 16ik 4.5), jargmiselt.

. Tofatsitiniibi annust tuleb vihendada 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletini iiks kord
O0pdevas patsientidel, kes saavad 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastava tableti iiks kord

O0Opéevas.

Ravi 16petamine ankiiloseeriva spondiiliidi korral

Olemasolevad andmed néitavad, et ankiiloseeriva spondiiliidi kliinilist paranemist tdheldatakse
16 nédala jooksul alates tofatsitiniibiga ravi alustamisest. Kui patsiendil ei ole selle aja jooksul
kliinilist paranemist ilmnenud, tuleb ravi jatkamist hoolikalt uuesti kaaluda.

Erirthmad
Eakad

65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Andmed kasutamise kohta
75-aastastel ja vanematel patsientidel on piiratud. 65-aastastel ja vanematel patsientidel kasutamise
kohta vt 16ik 4.4.
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Maksakahjustus

Tabel 5. Annuse kohandamine maksakahjustuse korral

Maksakahjustuse | Klassifikatsioon Erineva tugevusega tablettide annuste

raskusaste kohandamine maksakahjustuse korral

Kerge Child-Pugh A Annust ei ole vaja kohandada.

Moddukas Child-Pugh B Annust tuleb vihendada iihe 5 mg 6hukese
poliimeerikattega tabletini tiks kord 66paevas, kui
ndidustatud annus normaalse maksafunktsiooni korral
on iiks 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav
tablett iiks kord 66pdevas (vt 10ik 5.2).

Raske Child-Pugh C Tofatsitiniibi ei tohi kasutada raske maksakahjustusega
patsientidel (vt 15ik 4.3).

Neerukahjustus

Tabel 6.  Annuse kohandamine neerukahjustuse korral
Neerukahjustuse | Kreatiniini kliirens | Erineva tugevusega tablettide annuste kohandamine
raskusaste neerukahjustuse korral
Kerge 50...80 ml/min Annust ei ole vaja kohandada.
Moddukas 30...49 ml/min Annust ei ole vaja kohandada.
Raske (sh <30 ml/min Annust tuleb vihendada iihe 5 mg 6hukese
hemodialiiiisi poliimeerikattega tabletini iiks kord 66paevas, kui
saavad ndidustatud annus normaalse neerufunktsiooni korral
patsiendid) on iiks 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav
tablett iiks kord 60pdevas (vt 101k 5.2).
Raske neerukahjustusega patsiendid peavad jatkama
viahendatud annusega ka parast hemodialiiiisi (vt
161k 5.2).
Lapsed

Tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0
kuni alla 18 aastat ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tofatsitiniibi vietakse suukaudselt, koos toiduga vdi ilma.

Kogu annuse nduetekohaseks manustamiseks tuleb 11 mg tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult
vabastavad tabletid votta tervelt. Neid ei tohi purustada, poolitada ega nérida.

4.3 Vastuniidustused
. Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
. Aktiivne tuberkuloos (TB), rasked infektsioonid, nt sepsis, vdi oportunistlikud

infektsioonid (vt 1oik 4.4).
. Raske maksakahjustus (vt 101k 4.2).
. Rasedus ja imetamine (vt 151k 4.6).
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tofatsitiniibi tohib kasutada ainult siis, kui jargmistele kriteeriumitele vastavatel patsientidel teisi
sobivaid ravivoimalusi ei ole:

- 65-aastased ja vanemad;

- patsiendid, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus voi kellel on muud
kardiovaskulaarsed riskitegurid (nt praegused voi varasemad pikaajalised suitsetajad);

- pahaloomuliste kasvajate riskiteguritega patsiendid (nt praegune pahaloomuline kasvaja voi selle
olemasolu anamneesis).

Kasutamine 65-aastastel ja vanematel patsientidel

Arvestades tosiste infektsioonide, miiokardiinfarkti, pahaloomuliste kasvajate ja mis tahes pdhjusel
suremise suurenenud riski tofatsitiniibi kasutamisel 65-aastastel ja vanematel patsientidel, tohib
tofatsitiniibi nendel patsientidel kasutada ainult siis, kui teisi sobivad ravivdimalusi ei ole (vt lisateave
allpool 16ikudes 4.4 ja 5.1).

Kombinatsioon teiste raviviisidega

Tofatsitiniibi ei ole uuritud ning selle kasutamist tuleb véltida kombinatsioonis bioloogiliste
ravimitega, nt TNF-antagonistide, interleukiin (IL)-1R antagonistide, IL-6R antagonistide ja CD20
vastaste monoklonaalsete antikehadega, IL-17 antagonistide, IL-12/IL-23 antagonistide,
integriinivastaste ravimitega, selektiivsete kostimulatsiooni modulaatorite ja tugevatoimeliste
immunosupressantide, nt asatiopriini, 6-merkaptopuriini, tsiiklosporiini ja takroliimusega, kuna need
voivad suurendada immunosupressiooni ja infektsiooniohtu.

RA Kkliinilistes uuringutes esines tofatsitiniibi kooskasutamisel MTX-iga kdrvaltoimeid sagedamini kui
tofatsitiniibi monoteraapia korral.

Tofatsitiniibi kliinilistes uuringutes ei ole uuritud tofatsitiniibi kasutamist kombinatsioonis
fosfodiesteraas-4 inhibiitoritega.

Venoosne trombemboolia (VTE)

Tofatsitiniibi votvatel patsientidel on tdheldatud raskeid VTE juhte, sealhulgas kopsuembooliat
(pulmonaalne emboolia, PE), sh moned letaalse 16ppega, ja siivaveenitromboosi (SVT).
Randomiseeritud, miiligiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja vihemalt {ihe
taiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati tofatsitiniibi
puhul annusest soltuvat VTE riski suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoritega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Uuringu raames tehtud post hoc esmases analiiiisis teadaolevate VTE riskiteguritega patsientide
andmetega tiheldati, et jargnevate VTE juhtude esinemissagedus oli suurem nendel tofatsitiniibiga
ravitud patsientidel, kellel parast 12-kuulist ravi oli D-dimeeride sisaldus > 2 korda iile normi
ilempiiri (upper limit of normal, ULN), vorreldes patsientidega, kellel D-dimeeride sisaldus oli

< 2 x ULN. Juhtude esinemissageduse suurenemist ei tdheldatud TNF-i inhibiitoriga ravitud
patsientidel. Tolgendamist piirab VTE juhtude véhesus ja D-dimeeride analiiiisi piiratud kéttesaadavus
(hinnati ainult uuringu alguses, 12. kuul ja uuringu 16pus). Koigi raviriihmade nendel patsientidel,
kellel uuringu ajal VTE juhte ei esinenud, oli D-dimeeride keskmine sisaldus 12. kuul oluliselt
vihenenud vorreldes uuringu algusega. Kuid ligikaudu 30% patsientidest, kellel jargnevaid VTE juhte
ei esinenud, tdheldati 12. kuul D-dimeeride sisaldust > 2 x ULN, mis nditab D-dimeeride ma4ramise
piiratud spetsiifilisust selles uuringus.

Kardiovaskulaarsete voi pahaloomuliste kasvajate riskiteguritega (vt ka 161k 4.4 ,, Tosised

kardiovaskulaarsed tiisistused* ja ,,Pahaloomulised kasvajad*) patsientidel tohib tofatsitiniibi kasutada
ainult siis, kui teisi sobivaid ravivéimalusi ei ole.
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Patsientidel, kellel on muud VTE riskitegurid peale tdsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste voi
pahaloomuliste kasvajate riskitegurite, tuleb tofatsitiniibi kasutada ettevaatusega. VTE riskitegurite
(v.a tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste voi pahaloomuliste kasvajate riskitegurid) hulka kuuluvad
varasem VTE, ulatuslik kirurgiline operatsioon, liikkumatus, kombineeritud suukaudsete
kontratseptiivide vdi hormoonasendusravi kasutamine, périlik hiitibimishéire. Ravi ajal tofatsitiniibiga
peab patsiente regulaarselt hindama VTE riski muutumise suhtes.

Reumatoidartriidi ja teadaolevate VTE riskiteguritega patsientidel tuleb kaaluda D-dimeeride sisalduse
analiiiisi tegemist ligikaudu 12 kuud pérast ravi alustamist. Kui D-dimeeride analiiiisi tulemus on

> 2 x ULN, tuleb enne otsuse tegemist ravi jaitkamise kohta tofatsitiniibiga kindlaks teha, et ravist
saadav kliiniline kasu on suurem kui riskid.

VTE nihtude ja stimptomitega patsiendid vajavad kohest hinnangut ning VTE kahtlusega patsientidel
peab tofatsitiniibiga ravi katkestama olenemata ravimi annusest voi ndidustusest.

Reetina veeni tromboos

Tofatsitiniibiga ravitavatel patsientidel on teatatud reetina veeni tromboosist (RVT) (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb juhendada kohe arsti poole pddrduma, kui neil ilmnevad RVT-le viitavad siimptomid.

Rasked infektsioonid

Tofatsitiniibi saavate patsientide puhul on teatatud rasketest ja monikord fataalse 10ppega
infektsioonidest, mis tulenevad bakteriaalsetest, miikobakteriaalsetest, invasiivsetest fungaalsetest,
viraalsetest voi muudest oportunistlikest patogeenidest (vt 10ik 4.8). Aasia geograafilistes piirkondades
on oportunistlike infektsioonide risk suurem (vt 15ik 4.8). Kortikosteroidravi saavatel
reumatoidartriidiga patsientidel vdib olla eelsoodumus infektsioonide tekkeks.

Ravi tofatsitiniibiga ei tohi alustada patsientidel, kellel on aktiivsed infektsioonid, sh lokaliseerunud
infektsioonid.

Enne ravi alustamist tofatsitiniibiga tuleb ravi riske ja eeliseid kaaluda patsientidel:

kellel esinevad korduvad infektsioonid;

kellel esineb haigusloos raskeid voi oportunistlikke infektsioone;

kes on elanud voi reisinud endeemsete miikooside levialadel;

kellel esineb haigusseisundeid, mis vdivad nad muuta infektsioonidele vastuvotlikuks.

Patsiente tuleb tofatsitiniibi votmise ajal ja jarel hoolikalt jdlgida infektsioonindhtude ja -siimptomite
tekke suhtes. Ravi tuleb katkestada, kui patsiendil tekib raske voi oportunistlik infektsioon voi sepsis.
Kui patsiendil tekib tofatsitiniibravi véltel uus infektsioon, peab ta kohe ldbima tdieliku diagnostilise
analiiiisimise, mis sobib immuunkomprimeeritud patsiendile, alustada tuleb sobiva antimikroobse
raviga ning patsienti tuleb hoolikalt jélgida.

Kuna eakate ja diabeetikute hulgas esineb iildiselt rohkem infektsioone, peab eakate ja diabeetikute
ravimisel olema ettevaatlik (vt 151k 4.8). 65-aastastel ja vanematel patsientidel tohib tofatsitiniibi
kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole (vt 16ik 5.1).

Liimfopeenia raskusastme suurenedes voib infektsioonirisk olla suurem ning individuaalsete
patsientide infektsiooniriski hindamisel tuleb arvesse votta liimfotsiiiitide arvu. Ravi katkestamise ja
jélgimise kriteeriume liimfopeenia puhul on kirjeldatud 16igus 4.2.

Tuberkuloos

Enne ravi alustamist tofatsitiniibiga tuleb ravi riske ja eeliseid kaaluda patsientidel:
. kes on kokku puutunud TB-ga;
. kes on elanud voi reisinud endeemse TB levialadel.

60



Tofatsitiniibi manustamise eelselt ning vastavalt suunistele ka manustamise ajal tuleb patsiente hinnata
ja testida latentse voi aktiivse infektsiooni suhtes.

Latentse TB-ga patsiente, kelle testi tulemus on positiivne, tuleb enne tofatsitiniibi manustamist ravida
standardse miikobakterivastase raviga.

Enne tofatsitiniibi manustamist tuleb tuberkuloosivastast ravi kaaluda ka neil patsientidel, kelle

TB test on negatiivne, kuid haigusloos on latentne vdi aktiivne TB ning kelle puhul ei ole vdimalik
asjakohast ravi kinnitada, ja nendel, kelle test on negatiivne, kuid kellel on TB infektsiooni
riskitegureid. Otsustamaks, kas antud patsiendi puhul on tuberkuloosivastase ravi alustamine
asjakohane, on soovitatav konsulteerida TB ravikogemusega arstiga. Patsiente tuleb TB néhtude ja
stimptomite tekke suhtes hoolikalt jélgida, sh neid patsiente, kes andsid enne ravi algust latentse TB
infektsiooni suhtes negatiivse proovi.

Viiruse reaktivatsioon

Tofatsitiniibi saavatel patsientidel on tdheldatud viiruse reaktivatsiooni ja herpesviiruse (nt serpes
zoster) reaktivatsiooni (vt 16ik 4.8).

Herpes zoster’1 risk niib olevat suurem jargmistel tofatsitiniibiga ravitud patsientidel:

. Jaapani voi Korea péritolu patsiendid;

. patsiendid, kelle ALC on alla 1000 raku mm?® kohta (vt 15ik 4.2);

. kroonilise RA-ga patsiendid, keda on eelnevalt ravitud kahe voi enama bioloogilise
haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga (HMR);

. patsiendid, keda ravitakse annusega 10 mg kaks korda 66paevas.

Tofatsitiniibi toime kroonilise viirushepatiidi reaktiveerumisele on teadmata. Positiivse B- voi
C-hepatiidi proovi andnud patsiente kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud. Enne tofatsitiniibiga ravi
alustamist tuleb patsiente viirushepatiidi suhtes testida kooskolas ravijuhistega.

Tosised kardiovaskulaarsed tiisistused (sh miiokardiinfarkt)

Tofatsitiniibi v3tvatel patsientidel tdheldati tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste esinemist.

Randomiseeritud, miiligiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidiga ja vahemalt iihe
tédiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel miiokardiinfarkti esinemissageduse suurenemist vorreldes TNF-i
inhibiitoritega (vt 10igud 4.8 ja 5.1). 65-aastastel ja vanematel patsientidel, pracgu suitsetavatel voi
varem pikaajaliselt suitsetanud patsientidel ja patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline
kardiovaskulaarne haigus v6i muud kardiovaskulaarsed riskitegurid, tohib tofatsitiniibi kasutada ainult
siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole (vt 101k 5.1).

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Tofatsitiniib voib mojutada organismi pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme.

Randomiseeritud, turuletulekujérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja vihemalt iihe tdiendava
kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati tofatsitiniibiga ravitud
patsientidel pahaloomuliste kasvajate, eriti mittemelanoomse nahavéhi, kopsuvihi ja liimfoomi
suurenenud esinemissagedust vorreldes TNF-i inhibiitoritega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Mittemelanoomse nahavéhi, kopsuvéhi ja limfoomi esinemist tofatsitiniibiga ravitud patsientidel
téheldati ka teistes kliinilistes uuringutes ja miiligiloa saamise jérgse kasutamise ajal.

Kliinilistes uuringutes ja miitigiloa saamise jargse kasutamise ajal tdheldati tofatsitiniibiga ravitud
patsientidel ka teisi pahaloomulisi kasvajaid, sh rinnavéhki, melanoomi, eesnddrmevéhki ja

pankreasevihki.
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65-aastastel ja vanematel patsientidel, praegu suitsetavatel v3i varem pikaajaliselt suitsetanud
patsientidel ja pahaloomulise kasvaja muude riskiteguritega patsientidel (nt kellel on pracgu voi on
varem diagnoositud pahaloomulisi kasvajaid, v.a edukalt ravitud mittemelanoomne nahavéhk), tohib
tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole (vt 16ik 5.1). Koigil
patsientidel, aga eriti suurenenud nahavéhiriskiga patsientidel (vt tabel 7 15ik 4.8) on soovitatav nahka
perioodiliselt kontrollida.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Ettevaatlik tuleb olla ka kroonilise kopsuhaigusega patsientide ravimisel, kuna nad voivad olla
infektsioonidele vastuvdtlikumad. RA kliinilistes uuringutes tofatsitiniibiga ravitud patsientidel ning
turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest (millest moned olid fataalse
16puga), ehkki Janus-kinaasi (JAK) inhibeerimise roll neil juhtudel on teadmata. Teadaolevalt ohustab
Aasia paritoluga RA-d pddevaid patsiente interstitsiaalse kopsuhaiguse suurem risk, seega tuleb nende
patsientide ravimisel olla ettevaatlik.

Seedetrakti perforatsioonid

Kliinilistes uuringutes on teatatud seedetrakti perforatsiooni juhtudest, ehkki JAK-inhibitsiooni roll
nende juhtumite puhul ei ole teada. Tofatsitiniibi tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel voib
olla suurem seedetrakti perforatsiooni tekkerisk (nt varasema divertikuliidiga patsiendid, samaaegselt
kortikosteroide ja/v0i mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid kasutavad patsiendid). Patsiente,
kellel esinevad kohupiirkonnas uued ndhud ja siimptomid, tuleb kohe hinnata, et seedetrakti
perforatsioon varakult tuvastada.

Luumurrud
Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel on tdheldatud luumurde.

Olenemata ndidustusest ja annusest tuleb tofatsitiniibi kasutada ettevaatusega luumurdude tekke
riskiteguritega patsientidel, nt eakatel, naistel ja kortikosteroide kasutavatel patsientidel.

Maksaensiiiimid

Modnedel patsientidel seostati maksaensiilimide aktiivsuse suurenemist tofatsitiniibraviga (vt 151k 4.8,
maksaensiiiimide analiiiisid). Kaaludes tofatsitiniibiga ravi alustamist patsientidel, kellel on
suurenenud alaniini aminotransferaasi (ALAT) voi aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsus,
tuleb olla ettevaatlik, seda eriti juhul, kui ravi alustatakse kombinatsioonis potentsiaalselt
hepatotoksiliste ravimpreparaatidega nagu MTX. Ravi alustamise jédrel on soovitatav teha rutiinseid
maksaanaliilise ning igasuguste maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise pohjuseid otsekohe uurida, et
tuvastada voimalikud ravimipohised maksakahjustused. Ravimitekkese maksakahjustuse kahtluse
korral tuleb tofatsitiniibi manustamine katkestada kuni diagnoosi vélistamiseni.

Ulitundlikkus

Turuletulekujirgselt on teatatud tofatsitiniibi manustamisega seotud iilitundlikkusreaktsioonidest.
Teatatud allergiliste reaktsioonide hulgas olid angio6deem ja urtikaaria; esinenud on raskeid
reaktsioone. Raskete allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide tekkimisel tuleb ravi tofatsitiniibiga
kohe katkestada.

Laboratoorsed parameetrid

Liimfotstiiidid

Tofatsitiniibraviga seostati liimfopeenia suuremat esinemissagedust vorreldes platseeboga.
Liimfotsiiiitide arvu alla 750 raku mm?® kohta seostati raskete infektsioonide suurenenud
esinemissagedusega. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav alustada ega jéitkata patsientidel, kelle
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limfotsiiiitide arv on kinnitatult alla 750 raku mm® kohta. Liimfotsiiiitide arvu tuleb mdota ravi
alustamisel ning seejérel iga 3 kuu jérel. Soovituslikke annustamise kohandusi vastavalt liimfotsiititide
arvule vt 16ik 4.2.

Neutrofiilid

Tofatsitiniibraviga seostati neutropeenia (alla 2000 raku mm?* kohta) suuremat esinemissagedust
vorreldes platseeboga. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav alustada patsientidel, kelle ANC on alla
1000 raku mm?® kohta. ANC-d tuleb mddta algtasemel ning pérast 4...8 ravinddalat ning seejirel iga
3 kuu jdrel. Soovitatavaid annustamise kohandusi vastavalt ANC-le vt 16ik 4.2.

Hemoglobiin

Tofatsitiniibraviga on seostatud hemoglobiinisisalduse langust. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav
alustada patsientidel, kelle hemoglobiini vdartus on alla 9 g/dl. Hemoglobiini tuleb mdota algtasemel
ning pérast 4...8 ravinddalat ning seejérel iga 3 kuu jarel. Soovituslikke annustamise kohandusi
vastavalt hemoglobiinitasemele vt 15ik 4.2.

Lipiidide jéilgimine

Tofatsitiniibraviga seostati lipiidinditude tdusu, nt iildkolesterool, madala tihedusega lipoproteiin
(LDL) ja korge tihedusega lipoproteiin (HDL). Maksimaalne toime avaldus reeglina 6 niddala jooksul.
Lipiidinditude hindamine tuleb teha 8 nddalat parast tofatsitiniibiga ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiiperlipideemia ravijuhistele. Tofatsitiniibiga seotud iild- ja LDL-kolesterooli tdusu
korral voib statiinravi kasutamine vihendada kolesterooli néitajad ravieelsele tasemele.

Hiipogliikeemia diabeedivastast ravi saavatel patsientidel

Diabeedivastaseid ravimeid saavatel patsientidel on pérast tofatsitiniibiga ravi alustamist teatatud
hiipogliikeemiast. Hiipogliikeemia ilmnemisel vdib olla vaja kohandada diabeedivastaste ravimite
annuseid.

Vaktsineerimised

Enne tofatsitiniibiga ravi alustamist on soovitatav kdiki patsiente vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile. Tofatsitiniibiga koos ei ole soovitatav kasutada elusvaktsiine.
Elusvaktsiinide kasutamise otsuse langetamisel tuleb arvestada patsiendil olemasoleva
immunosupressiooniga.

Profiilaktilist vaktsineerimist vodtohatise vastu tuleb kaaluda kooskdlas immuniseerimisjuhendiga.
Eriti hoolikalt tuleb arvestada kroonilist RA-d pddevate patsientidega, keda on eelnevalt ravitud kahe
vOi enama bioloogilise HMR-iga. Varicella zoster viiruse elusvaktsiini tohib manustada tliksnes
patsientidele, kes on teadaolevalt pddenud tuulerdugeid voi kes on varicella zoster viiruse (VZV)
suhtes seropositiivsed. Kui tuulerdugete anamneesis on kahtlusi voi kui andmed ei ole usaldusviérsed,
on soovitatav teha analiiis VZV-vastaste antikehade tuvastamiseks.

Elusvaktsiinidega vaktsineerimine peab toimuma vahemalt 2 nédalat, aga eelistatavalt 4 nadalat enne
tofatsitiniibiga ravi alustamist voi kooskolas kehtivate, immunomoduleerivate ravimitega seotud
immuniseerimisjuhendiga. Elusvaktsiinide poolt lilekantud infektsiooni teisese edastamise kohta
tofatsitiniibi saavatel patsientidel andmed puuduvad.

Seedetrakti obstruktsioon toimeainet prolongeeritult vabastavate mittedeformeeruvate ravimvormide
korral

Tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide manustamisel olemasoleva raske
seedetrakti stenoosiga (patoloogiline v0i iatrogeenne) patsientidele tuleb olla ettevaatlik. Teisi
toimeaineid sisaldavaid toimeainet prolongeeritult vabastavaid mittedeformeeruvaid ravimvorme
kasutanud teadaolevate striktuuridega patsientidel on harva teatatud seedetrakti obstruktsiooni
stimptomitest.
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Abiainete sisaldus

Tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid sisaldavad sorbitooli. Tuleb arvestada
sorbitooli (v0i fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (v0i fruktoosi) samaaegsel
kasutamisel tekkiva liittoimega.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool voib mdjutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide vdime mojutada tofatsitiniibi farmakokineetikat (FK)

Kuna tofatsitiniib metaboliseerub CYP3A4 vahendusel, on tdenéoline koostoime ravimpreparaatidega,
mis inhibeerivad voi indutseerivad CYP3A4. Tofatsitiniibi kontsentratsioon plasmas suureneb, kui
seda manustatakse koos CYP3A4 tugevate inhibiitoritega (nt ketokonasool) voi kui iihe vdi mitme
ravimpreparaadi samaaegsest manustamisest tuleneb nii CYP3A4 keskmine inhibitsioon ja CYP2C19
tugev inhibitsioon (nt flukonasool) (vt 161k 4.2).

Tofatsitiniibi kontsentratsioon plasmas vaheneb, kui seda manustatakse koos tugevatoimeliste CYP
indutseerijatega (nt rifampitsiin). Uksnes CYP2C19 inhibiitorid voi P-glilkkoproteiin ei mdjuta
toendoliselt oluliselt tofatsitiniibi FK-d.

Manustamine koos ketokonasooliga (tugev CYP3A4 inhibiitor), flukonasooliga (keskmine CYP3A4 ja
tugev CYP2C19 inhibiitor), takroliimusega (ndrk CYP3A4 inhibiitor) ning tsiiklosporiiniga (keskmine
CYP3 A4 inhibiitor) suurendas tofatsitiniibi AUC-d, rifampitsiin (tugev CYP indutseerija) aga
vihendas tofatsitiniibi AUC-d. Tofatsitiniibi manustamine koos tugevate CYP indutseerijatega (nt
rifampitsiin) voib pohjustada kliinilise ravivastuse kadumise voi vihenemise (vt joonis 1). CYP3A4
tugevatoimeliste indutseerijate manustamine koos tofatsitiniibiga ei ole soovitatav. Manustamine koos
ketokonasooli ja flukonasooliga suurendas tofatsitiniibi Cmax-1, takroliimus, tsiiklosporiin ja
rifampitsiin aga véhendasid tofatsitiniibi Crax-1.. Samaaegne manustamine koos MTX-iga (15...25 mg
iiks kord nidalas) ei mojutanud tofatsitiniibi FK-d RA patsientidel (vt joonis 1).
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Joonis 1. Teiste ravimpreparaatide méju tofatsitiniibi FK-le

Koosmanustatud FK Suhe ja 90% Soovitus
ravimpreparaat usaldusvahemik
CYP3A inhibiit -
Ketokoilnaslocﬁ or AU Vihendada tofatsitiniibi annust*
Cmax -
CYP3A ja %{ﬁ%ﬁéggﬁhlb“m’ AU i Vihendada tofatsitiniibi annust®
C
max =
C’ét{:ﬂgﬁiiﬁj “ AU A V&ib vihendada efektiivsust
Cmax .
Metotreksaat AU ':-' Annust mitte kohandada
Cmax
Takroliimus AU e Tofatsitiniibi manustamist koos
¥
Cmax takroliimusega tuleb viltida
Tsiiklosporiin AU - Tofatsitiniibi manustamist koos
Cmax tsiiklosporiiniga tuleb viltida

N N N B BN B B
o o5 1 15 2 25

Suhe vordlusalusega
Mirkus: referentsriihm manustas iiksnes tofatsitiniibi
2 Patsientidel, kes saavad tofatsitiniibi annuses 10 mg kaks korda 66péaevas, tuleb annust vdhendada 5 mg-ni

kaks korda 66pidevas. Patsientidel, kes saavad tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 66péevas, tuleb annust
viahendada 5 mg-ni iiks kord d6pdevas (vt 161k 4.2).

Tofatsitiniibi voime mojutada muude ravimpreparaatide FK-d

Tofatsitiniibi koosmanustamine ei mdjutanud tervetel naissoost vabatahtlikel suukaudsete
kontratseptiivide, levonorgestreeli ega etiiniitilostradiooli FK-d.

RA patsientidel vihendas tofatsitiniibi koosmanustamine MTX-iga (iiks kord nédalas 15...25 mg)
MTX-1 AUC-d 10% ja Cmax-1 13%. MTX-1 ekspositsiooni vihenemisméaér ei anna alust MTX-i
individuaalsete annuste muutmiseks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad piisavad ja head kontrolliga uuringud tofatsitiniibi kasutamise kohta rasedatel. Tofatsitiniib
on osutunud teratogeenseks rottidel ja kiitilikutel ning avaldanud mdju poegimisele, siinnituseelsele ja
-jargsele arengule (vt 161k 5.3).

Ettevaatusabinduna on tofatsitiniibi kasutamine raseduse ajal vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon naistel

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada tohusate rasestumisvastaste vahendite kasutamist tofatsitiniibiga
ravi ajal ja vahemalt 4 nédalat pérast viimase annuse manustamist.
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Imetamine

Ei ole teada, kas tofatsitiniib eritub rinnapiima. Riski imikutele ei saa vilistada. Lakteerivatel rottidel
eritus tofatsitiniib rinnapiima (vt 101k 5.3). Ettevaatusabinduna on tofatsitiniibi kasutamine imetamise
ajal vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Fertiilsus

Formaalseid uuringuid voimaliku toime kohta inimese viljakusele ei ole lébi viidud.
Tofatsitiniib kahjustas emaste rottide viljakust, kuid mitte isaste rottide oma (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Tofatsitiniib ei m&juta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Reumatoidartriit

Kbige sagedamini esinenud tosised korvaltoimed olid rasked infektsioonid (vt 15ik 4.4).

Pikaajalises ohutusuuringus kdigi eksponeeritud populatsioonidega olid tofatsitiniibi kdige tdsisemad
kdrvaltoimed olid pneumoonia (1,7%), herpes zoster (0,6%), kuseteede infektsioon (0,4%), tselluliit
(0,4%), divertikuliit (0,3%) ja apenditsiit (0,2%). Tofatsitiniibi kasutamisel teatati jargmistest
oportunistlikest infektsioonidest: TB ja muud miikobakteriaalsed infektsioonid, kriiptokokk,
histoplasmoos, 0sofageaalne kandidiaas, multidermatomaalne herpes zoster, tstitomegaloviiruse
infektsioon, BK-viirusinfektsioonid ja listerioos. Monel patsiendil avaldus haigus dissemineerunud,
mitte lokaliseerunud kujul. Esineda voib ka teisi infektsioone, millest kliinilistes uuringutes ei teatatud
(nt koktsidioidmiikoos).

Topeltpimedates, platseebo voi metotreksaadi kontrolliga kliiniliste uuringute esimese 3 kuu véltel
olid kdige sagedamini teatatud korvaltoimed peavalu (3,9%), lilemiste hingamisteede infektsioonid
(3,8%), lilemiste hingamisteede viirusinfektsioon (3,3%), kdhulahtisus (2,9%), iiveldus (2,7%) ja
hiipertensioon (2,2%).

Patsientide osakaal, kes katkestasid ravi kdrvaltoimete tttu topeltpimeda, platseebo- voi
MTX-kontrolliga uuringute esimese 3 kuu viltel, oli tofatsitiniibi votvate patsientide seas 3,8%. Kdige
sagedamad infektsioonid, mis pShjustasid kontrolliga kliiniliste uuringute esimese 3 kuu valtel ravi
katkestamise, olid herpes zoster (0,19%) ja pneumoonia (0,15%).

Psoriaatiline artriit
Uldjoontes oli tofatsitiniibiga ravi saanud aktiivse PsA-ga patsientide ohutusprofiil kooskdlas
tofatsitiniibiga ravi saanud RA-ga patsientidel tdheldatuga.

Ankiiloseeriv spondiiliit
Uldjoontes oli tofatsitiniibiga ravi saanud aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide
ohutusprofiil kooskolas tofatsitiniibiga ravi saanud RA-ga patsientidel tdheldatuga.

Korvaltoimete tabel

Alltoodud tabelis loetletud korvaltoimed péarinevad RA, PsA, ankiiloseeriva spondiiliidi ja
haavandilise koliidi patsientidega l&bi viidud kliinilistest uuringutest ja on esitatud organsiisteemi
klasside ja esinemissageduse kategooriate jérgi, mis on defineeritud jargmiselt: véiga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga
harv (< 1/10 000) voi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
kategoorias on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

66



Tabel 7.  Korvaltoimed
Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viiga harv Teadmata (ei
klass >1/100 kuni >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja Pneumoonia Tuberkuloos Sepsis Kesknérvi-
infestatsioonid Gripp Divertikuliit Urosepsis siisteemi
Herpes zoster Piielonefriit Dissemineerunud | tuberkuloos
Kuseteede Tselluliit TB Kriiptokokk-
infektsioon Herpes simplex Baktereemia meningiit
Sinusiit Viraalne gastroenteriit | Prneumocystis Nekrotiseeriv
Bronhiit Viirusinfektsioon Jirovecii fastsiit
Nasofariingiit pneumoonia Entsefaliit
Fariingiit Pneumokokiline Stafiilokokk-
pneumoonia baktereemia
Bakteriaalne Mycobacte-
pneumoonia rium avium’i
Tsiitomegalo- kompleks-
viiruse infektsioon | infektsioon
Bakteriaalne artriit | Atiilipiline
miikobakte-
riaalne
infektsioon
Hea-, Kopsuviahk Limfoom
pahaloomulised Mittemelanoomsed
ja tdpsustamata nahavéhid
kasvajad (sh
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Limfopeenia Leukopeenia
limfististeemi Aneemia Neutropeenia
héired
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus*
hiired Angioddeem*
Urtikaaria*
Ainevahetus- ja Diislipideemia
toitumishdired Hiiperlipideemia
Dehiidratsioon
Psiihhiaatrilised Insomnia
hiired
Naérvisiisteemi Peavalu Paresteesia
hiired
Siidame héired Miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed Hiipertensioon Venoosne
héired trombemboolia**
Respiratoorsed, Koha Diispnoe
rindkere ja Siinuste ummistus
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti Ulakdhuvalu
héired Oksendamine
Kohulahtisus
liveldus
Gastriit
Diispepsia
Maksa ja Hepaatiline steatoos Korvalekalded
sapiteede hdired Maksaensiiiimide maksafunktsiooni
aktiivsuse analiiisitule-
suurenemine mustes
Transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine
Gamma glutamiiiil-
transferaasi aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Nahal6ove Eriiteem
nahaaluskoe Akne Kihelus
kahjustused
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Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
klass >1/100 kuni >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Lihaste, luustiku | Artralgia Liigeste paistetus Lihaste ja luustiku
ja sidekoe Tendoniit valu
kahjustused
Uldised hiired ja | Perifeersed tursed | Piireksia
manustamiskoha Kurnatus
reaktsioonid
Uuringud Vere kreatiini Vere
fosfokinaasi kreatiniinisisalduse
aktiivsuse suurenemine
suurenemine Vere
kolesteroolisisalduse
suurenemine
Madala tihedusega
lipoproteiinide
sisalduse suurenemine
Kehakaalu tdus
Vigastus, Sideme nihestus
miirgistus ja Lihasevenitus
protseduuri
tiisistused

*Spontaansete teadete alusel
**Venoosne trombemboolia hdlmab PE-d, SVT-d ja reetina veeni tromboosi

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Venoosne trombemboolia

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujérgses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel VTE esinemissageduse annusest sdltuvat suurenemist vorreldes
TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 16ik 5.1). Enamik neist tiisistustest olid rasked ja moni
16ppes surmaga. PE esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0péevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,17
(0,08...0,33); 0,50 (0,32...0,74) ja 0,06 (0,01...0,17) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
TNF-i inhibiitoritega vorreldes oli riskitiheduste suhe PE korral 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pdevas manustamisel 2,93 (0,79...10,83) ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pédevas manustamisel
8,26 (2,49; 27,43) (vt 16ik 5.1). Enamikul tofatsitiniibiga ravitud patsientidest (97%), kellel tdheldati
PE-d, olid VTE riskitegurid.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Randomiseeritud, kontrolliga II ja I1I faasi kombineeritud kliinilistes uuringutes ei esinenud kuni

48 nédala jooksul tofatsitiniibiga ravitud 420 patsiendil (jalgimisperioodi kestus 233 patsiendiaastat)
mitte Tihtegi VTE juhtu.

Infektsioonid

Reumatoidartriit

Kontrolliga III faasi kliinilistes uuringutes olid infektsioonimaérad 0...3 kuu jooksul 5 mg (Shukese
poliimeerikattega tablettidena) kaks korda 66pédevas (kokku 616 patsienti) ja 10 mg kaks korda
00pdevas (kokku 642 patsienti) tofatsitiniibi monoteraapia rithmades vastavalt 16,2% (100 patsienti) ja
17,9% (115 patsienti), vorrelduna 18,9% (23 patsienti) platseeborithmas (kokku 122 patsienti).
Kontrolliga III faasi kliinilistes uuringutes koos tdiendavate HMR-idega olid infektsiooniméérad

0...3 kuu jooksul 5 mg kaks korda 66péevas (kokku 973 patsienti) ja 10 mg kaks korda 66pédevas
(kokku 969 patsienti) tofatsitiniib pluss HMR-i riihmas vastavalt 21,3% (207 patsienti) ja 21,8%

(211 patsienti), vorrelduna 18,4% (103 patsienti) platseebo pluss HMR-i rithmas (kokku

559 patsienti).
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Koige sagedamini teatatud infektsioonideks olid iilemiste hingamisteede infektsioonid ja nasofariingiit
(vastavalt 3,7% ja 3,2%).

Uldine infektsioonide esinemisméir tofatsitiniibiga pikaajalises ohutusuuringus kdigi eksponeeritud
populatsioonidega (kokku 4867 patsienti) oli 46,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta (vastavalt 43,8 ja
47,2 juhtu 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pdevas rithmades). Monoteraapiat saavate patsientide 16ikes
(kokku 1750) olid médérad vastavalt 48,9 ja 41,9 juhtu 100 patsiendiaasta kohta 5 mg ja 10 mg kaks
korda 66paevas riihmades. Tdiendavalt HMR-e saavate patsientide 16ikes (kokku 3117) olid méérad
vastavalt 41,0 ja 50,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pdevas riihmades.

Ankiiloseeriv spondiiliit

II ja III faasi kombineeritud kliinilistes uuringutes oli infektsioonide esinemissagedus kuni 16-nddalase
platseebokontrolliga perioodi jooksul kaks korda 66pédevas 5 mg tofatsitiniibi saanute rithmas

(185 patsienti) 27,6% ja platseeboriihmas (187 patsienti) 23,0%. II ja III faasi kombineeritud
kliinilistes uuringutes oli infektsioonide esinemissagedus kuni 48 niddala jooksul kaks korda 66péevas
5 mg tofatsitiniibi saanud 316 patsiendil 35,1%.

Rasked infektsioonid

Reumatoidartriit

6- ja 24-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes oli raskete infektsioonide méér tofatsitiniibi 5 mg
kaks korda 66péevas monoteraapia rithmas 1,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 66pdevas monoteraapia rithmas oli méér 1,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta,
platseeboriihmas 0 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ning MTX-i rithmas 1,9 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta.

6-, 12- ja 24-kuulise kestusega uuringutes olid raskete infektsioonide esinemisméadrad tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66péevas ja 10 mg kaks korda 66pédevas pluss HMR-i rithmas vastavalt 3,6 ja

3.4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta, vorrelduna 1,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss
HMR-i rithmas.

Pikaajalises ohutusuuringus kdigi eksponeeritud populatsioonidega oli raskete infektsioonide tildine
esinemismadr tofatsitiniibi 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pédevas rithmades vastavalt 2,4 ja 3,0 juhtu
100 patsiendiaasta kohta. Kdige sagedamad rasked infektsioonid olid muu hulgas pneumoonia, kerpes
zoster, kuseteede infektsioon, tselluliit, gastroenteriit ja divertikuliit. Teatatud on oportunistlike
infektsioonide juhtudest (vt 10ik 4.4).

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujérgses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel raskete infektsioonide esinemissageduse annusest sdltuvat
suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 15ik 4.4).

Raskete infektsioonide esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O00pédevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 2,86
(2,41;3,37); 3,64 (3,11; 4,23) ja 2,44 (2,02; 2,92) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
Vorreldes TNF-i inhibiitoritega oli tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66péevas ja tofatsitiniibi
annuse 10 mg kaks korda 60pdevas manustamisel riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) raskete
infektsioonide puhul vastavalt 1,17 (0,92; 1,50) ja 1,48 (1,17; 1,87).

Ankiiloseeriv spondiiliit

II ja III faasi kombineeritud kliinilistes uuringutes kuni 48 nidala jooksul kaks korda 66pdevas 5 mg
tofatsitiniibi saanud 316 patsiendist iihel tekkis tdsine infektsioon (aseptiline meningiit), mis annab
tulemuseks haigestumuskordaja 0,43 kdrvaltoimetega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
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Rasked infektsioonid eakatel

4271-st patsiendist, kes registreeriti RA uuringutesse I...VI (vt 16ik 5.1), olid 608 RA patsienti
65-aastased vOi vanemad, sh 85 patsienti 75-aastased v0i vanemad. Raskete infektsioonide
esinemissagedus tofatsitiniibiga ravitud 65-aastastel ja vanematel patsientidel oli suurem kui alla
65-aastastel (vastavalt 4,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta versus 2,4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta).

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujargses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud 65-aastastel ja vanematel patsientidel, kellele manustati tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 66pédevas, raskete infektsioonide esinemissageduse suurenemist vorreldes patsientidega,
kellele manustati tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 60paevas voi TNF-i inhibiitoreid (vt 15ik 4.4).
65-aastastel ja vanematel patsientidel oli raskete infektsioonide esinemissagedus (95%
usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 6Gpdevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pdevas ja
TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 4,03 (3,02; 5,27); 5,85 (4,64; 7,30) ja 3,73 (2,81; 4,85)
tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.

Vorreldes TNF-i inhibiitoritega oli tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66péevas ja tofatsitiniibi
annuse 10 mg kaks korda 66péevas manustamisel 65-aastastele ja vanematele patsientidele HR raskete
infektsioonide puhul vastavalt 1,08 (0,74; 1,58) ja 1,55 (1,10; 2,19).

Rasked infektsioonid miiiigiloa saamise jdrgses mittesekkuvas ohutusuuringus

RA-ga patsientidel tofatsitiniibi miiiigiloa saamise jérgsest mittesekkuvast ohutuse hindamise
uuringust saadud registriandmed (US Corrona) néitasid, et raskeid infektsioone tdheldati arvuliselt
rohkem patsientidel, kellele manustati 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette iiks kord
O0pédevas, kui patsientidel, kelle manustati 5 mg ohukese poliimeerikattega tablette kaks korda
O0pédevas. Alates molema ravimvormi turuletulekust oli haigestumuskordaja (95% CI) (st vanuse voi
soo jargi kohandamata) 11 mg toimet prolongeeritult vabastavaid tablette iiks kord 66pdevas ja 5 mg
ohukese poliimeerikattega tablette kaks korda 66paevas manustanute rithmades 12 kuud pérast ravi
alustamist vastavalt 3,45 (1,93; 5,69) ja 2,78 (1,74; 4,21) ning 36 kuud pérast ravi alustamist 4,71
(3,08; 6,91)ja 2,79 (2,01; 3,77) korvaltoimega patsienti 100 patsiendiaasta kohta. Vorreldes 5 mg
ohukese poliimeerikattega tablette kaks korda 60paevas manustamisega, oli 11 mg toimet
prolongeeritult vabastavaid tablette iiks kord 66péevas manustamise korral kohandamata riskitiheduste
suhe 12 kuu pérast 1,30 (95% CI: 0,67; 2,50) ja 36 kuu pérast 1,93 (95% CI: 1,15; 3,24). Andmed
pohinevad vihestelt korvaltoimetega patsientidelt, usaldusvahemikud olid suhtelised suured ja
jérelkontrolliaeg piiratud.

Viiruse reaktivatsioon

Tofatsitiniibiga ravitavatel Jaapani vdi Korea péritolu patsientidel, voi kroonilise RA-ga patsientidel,
keda on eelnevalt ravitud kahe voi enama bioloogilise HMR-iga, vdi patsientidel, kelle ALC on alla
1000 raku mm? kohta, vdi patsientidel, keda raviti annusega 10 mg kaks korda d6dpievas, voib olla
suurem herpes zoster’i risk (vt 10ik 4.4).

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel v3i vanematel patsientidel
téheldati tofatsitiniibiga ravitud patsientidel serpes zoster’i juhtude sagenemist vorreldes TNF-i
inhibiitoritega ravitud patsientidega. Herpes zoster’i haigestumuskordaja (95% CI) oli tofatsitiniibi
annuse 5 mg kaks korda 66péevas, tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 60péevas ja TNF-i
inhibiitorite kasutamisel vastavalt 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) ja 1,18 (0,90, 1,52)
kdrvaltoimega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
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Laborianaliiiisid

Liimfotstiiidid

Kontrolliga kliinilistes RA uuringutes leidis kinnitust ALC vihemine alla 500 raku mm?® kohta 0,3%
patsientidest ja ALC 500 ...750 rakku mm?® kohta 1,9% patsientidest, kombineerituna 5 mg kaks
korda 66pédevas ja 10 mg kaks korda 66pdevas annuste pdhjal.

RA pikaajalistes ohutuspopulatsiooni uuringutes leidis kinnitust ALC véhenemine alla 500 raku mm?
kohta 1,3% patsientidest ja ALC 500 ...750 rakku mm?® kohta 8,4% patsientidest, kombineerituna
5 mg kaks korda 66péevas ja 10 mg kaks korda 66paevas annuste pohjal.

ALC vihenemist alla 750 raku mm? kohta seostati raskete infektsioonide suurenenud
esinemissagedusega (vt 10ik 4.4).

Neutrofiilid

Kontrolliga kliinilistes RA uuringutes leidis kinnitust ANC ndidu vdhenemine alla 1000 raku mm?
kohta 0,08% patsientidest, kombineerituna 5 mg kaks korda 60péevas ja 10 mg kaks korda 66pdevas
annuste pohjal. Uheski raviriihmas ei leidnud kinnitust ANC niidu vihenemist alla 500 raku mm?
kohta. Puudus selge suhe neutropeenia ja raskete infektsioonide esinemise vahel.

RA pikaajalises ohutuspopulatsioonis jdi ANC ndidu vihenemise muster ja esinemissagedus
samasuguseks, mida néhti kontrolliga kliinilistes uuringutes (vt 15ik 4.4).

Trombotsiitidid

RA, PsA ja ankiiloseeriva spondiiliidi III faasi kontrolliga kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel
pidi uuringusse kaasamiseks olema trombotsiiiitide arv > 100 000 rakku mm?* kohta, seetdttu puudub
teave nende patsientide kohta, kelle trombotsiiiitide arv oli enne tofatsitiniibiga ravi alustamist

<100 000 rakku mm?® kohta.

Maksaensiitimide analiitisid

Aeg-ajalt leidis RA patsientidel kinnitust maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine iile 3 korra normi
iilempiirist (3 x ULN). Maksaensiilimide aktiivsuse suurenemisega nendel patsientidel andis
ravireziimi muutmine, nt kaasneva HMR-1 annuse vihendamine, tofatsitiniibravi katkestamine voi
tofatsitiniibi annuse vidhendamine tulemuseks maksaensiiiimide aktiivsuse vihenemise voi
normaliseerumise.

RA III faasi monoteraapia uuringu kontrolliga osas (0...3 kuud) (I uuring, vt 151k 5.1), tdheldati 1,65%,
0,41% ja 0% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66paevas
voi 10 mg kaks korda 66pdevas, ALAT aktiivsuse suurenemist tousu iile 3 x ULN. Selles uuringus
taheldati 1,65%, 0,41% ja 0% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 66pédevas voi 10 mg kaks korda 66paevas, ASAT aktiivsuse suurenemist tdusu tile 3 x ULN.

RA 1II faasi monoteraapia uuringus (0...24 kuud) (VI uuring, vt 16ik 5.1) téheldati 7,1%, 3,0% ja 3,0%
patsientidest, kes said vastavalt kas MTX-i, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas voi 10 mg kaks
korda 66paevas, ALAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN. Selles uuringus téheldati 3,3%, 1,6% ja
1,5% patsientidest, kes said vastavalt kas MTX-i, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas voi 10 mg
kaks korda 66pdevas, ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN.

RA 1II faasi tdiendava HMR-iga uuringu kontrolliga osas (0...3 kuud) (II...V uuring, vt 15ik 5.1)
taheldati 0,9%, 1,24% ja 1,14% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 66pédevas voi 10 mg kaks korda 60paevas, ALAT aktiivsuse suurenemist tile 3 x ULN. Nendes
uuringutes téheldati 0,72%, 0,5% ja 0,31% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66pédevas voi 10 mg kaks korda 66péevas, ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x
ULN.

RA pikaajalistes jatku-uuringutes tdheldati monoteraapia puhul ALAT aktiivsuse suurenemist {ile
3x ULN 1,1% ja 1,4% patsientidest, kes said tofatsitiniibi vastavalt annustes 5 mg ja 10 mg kaks korda
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O0pdevas. ASAT aktiivsuse suurenemist {ile 3x ULN taheldati nii tofatsitiniibi 5 mg kui 10 mg kaks
korda 66pdevas saanud riihmades véhem kui 1,0%.

RA pikaajalistes jatku-uuringutes tdheldati HMR-ide taustravi puhul ALAT aktiivsuse suurenemist iile
3 x ULN 1,8% ja 1,6% patsientidest, kes said tofatsitiniibi vastavalt annustes 5 mg ja 10 mg kaks
korda 66pdevas. ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN téheldati nii tofatsitiniibi 5 mg kui 10 mg
kaks korda 66pédevas saanud rithmades vihem kui 1,0%.

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
viahemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel voi vanematel patsientidel
taheldati tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 60péevas, tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda
O0pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravimisel ALAT-i aktiivsuse suurenemist 3 x ULN voi rohkem
vastavalt 6,01%, 6,54% ja 3,77% patsientidest. ASAT-i aktiivsuse suurenemist 3 x ULN v3i rohkem
taheldati tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 60péevas, tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda
O0pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravimisel vastavalt 3,21%, 4,57% ja 2,38% patsientidest.

Lipiidid

Todusu lipiidinditudes (lildkolesterool, LDL-kolesterool, HDL-kolesterool, trigliitseriidid) hinnati
esmalt 1 kuu pérast tofatsitiniibiga ravi alustamist RA kontrolliga topeltpimedates kliinilistes
uuringutes. Sel ajahetkel tuvastati tdus ning tase jai seejarel stabiilseks.

Muutused lipiidinditudes alates algtasemest kuni uuringu 16puni (6...24 kuud) RA kontrolliga
kliinilistes uuringutes on kokku voetud allpool.

* Keskmine LDL-kolesterooli néit tdusis 12. kuuks 15% tofatsitiniib 5 mg kaks korda
O0pédevas rithmas ning 20% tofatsitiniib 10 mg kaks korda 60pdevas rithmas, ja tousis
24. kuuks 16% tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66pédevas rithmas ja 19% tofatsitiniib 10 mg
kaks korda 66pédevas rithmas.

* Keskmine HDL-kolesterooli néit tdusis 12. kuuks 17% tofatsitiniib 5 mg kaks korda
O0pdevas rithmas ning 18% tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66péevas rithmas, ja tousis
24. kuuks 19% tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66pédevas rithmas ja 20% tofatsitiniib 10 mg
kaks korda 66péevas rithmas.

Tofatsitiniibravi 1Gpetamisel langesid lipiidide tasemed algnditudeni.

Keskmine LDL-kolesterooli/HDL-kolesterooli suhe ja apolipoproteiin B (ApoB) / ApoA1l suhe jéi
tofatsitiniibravil olevatel patsientidel peaacgu muutumatuks.

RA kontrolliga kliinilises uuringus véhenes tdus LDL-kolesterooli ja ApoB tasemes pérast statiinravi
ravieelsele tasemele.

RA pikaajalistes ohutuspopulatsioonides jéi lipiidinditude tdus samaks, mida néhti kontrolliga
kliinilistes uuringutes.

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel v3i vanematel patsientidel
taheldatud muutused lipiidinditudes alates algtasemest kuni 24. kuuni on kokku voetud allpool.

o Keskmine LDL-kolesterooli niit tdusis tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 66péevas,
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidel
12. kuuks vastavalt 13,80%, 17,04% ja 5,50% vorra ja 24. kuuks vastavalt 12,71%, 18,14% ja
3,64% vorra.

o Keskmine HDL-kolesterooli ndit tdusis tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 66péevas,
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidel
12. kuuks vastavalt 11,71%, 13,63% ja 2,82% vorra ja 24. kuuks vastavalt 11,58%, 13,54% ja
1,42% vorra.
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Miiokardiinfarkt

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel oli
mitteletaalse miiokardiinfarkti esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pédevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,37
(0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) ja 0,16 (0,07; 0,31) patsiendil 100 patsiendiaasta kohta. Teatati monest
letaalsest miiokardiinfarktist, mille esinemissagedus oli tofatsitiniibiga ravitud patsientidel sarnane
TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 16igud 4.4 ja 5.1). Uuringus jalgiti 3 aasta jooksul
vahemalt 1500 patsienti.

Pahaloomulised kasvajad, v.a mittemelanoomne nahavdihk

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vahemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel oli
kopsuvéhi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas, 10 mg
tofatsitiniibi kaks korda 60péevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,23 (0,12; 0,40), 0,32
(0,18; 0,51) ja 0,13 (0,05; 0,26) patsiendil 100 patsiendiaasta kohta (vt 16igud 4.4 ja 5.1). Uuringus
jélgiti 3 aasta jooksul vahemalt 1500 patsienti.

Liimfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66paevas, 10 mg
tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,07 (0,02; 0,18), 0,11
(0,04; 0,24) ja 0,02 (0,00; 0,10) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav patsienti kdrvaltoimete nihtude ja siimptomite suhtes jilgida.
tofatsitiniibi lileannustamise korral puudub spetsiifiline antidoot. Ravi peab olema stimptomaatiline ja
toetav.

Farmakokineetilised andmed kuni (k.a.) iihe 100 mg annuse kohta tervetel vabatahtlikel néitavad, et
enam kui 95% manustatud annusest véljutatakse eeldatavalt 24 tunni jooksul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutilised rithmad: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
LO4AA29

Toimemehhanism

Tofatsitiniib on tugev selektiivne JAK perekonna inhibiitor. Enstimaatilistes analiiiisides inhibeerib
tofatsitiniib JAK1, JAK2, JAK3 ning vaiksemal maéral ka TyK2. Ent tofatsitiniibi iseloomustab suur
selektiivsus teiste inimese genoomi kinaaside suhtes. Inimese rakkudes inhibeerib tofatsitiniib
eelistatult heterodimeersete tsiitokiini retseptorite signaale, mis seostuvad JAK3 ja/voi JAK1-ga,
funktsionaalse selektiivsusega tsiitokiini retseptorite suhtes, mis edastavad signaale JAK?2 paaride
vahel. Tofatsitiniibi poolt inhibeeritud JAK1 ja JAK3 summutavad interleukiinide (IL-2, -4, -6, -7, -9,
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-15, -21) ja I ja II tiitipi interferoonide signaale, mis pShjustab immuun- ja pdletikureaktsiooni
modulatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

RA-ga patsientidel seostati kuni 6-kuulist ravi tofatsitiniibiga annusest sdltuva vahenemisega
tsirkuleerivate CD16/56+ loomulike tappurrakkude (natural killer, NK) arvus, hinnanguline
maksimaalne vihenemine toimus ligikaudu 8...10 niddalat pérast ravi algust. Need muutused kadusid
reeglina 2...6 nddalat pérast ravi algust. Ravi tofatsitiniibiga seostati annusest sdltuva B-rakkude arvu
suurenemisega. Muudatused tsirkuleerivate T-liimfotstiiitide arvus ning T-limfotsiiiitide alaklassides
(CD3+, CD4+ ja CD8+) olid véikesed ja ebaolulised.

Pérast pikaajalist ravi (tofatsitiniibiga ravi mediaanse kestusega ligikaudu 5 aastat) esines CD4+ ja
CD8+ arvu mediaanne vihenemine vastavalt kas 28% voi 27% algtasemega vorreldes. Vastukaaluna
taheldatud vahenemisele pérast lithiajalist annustamist esines CD16/56+ NK rakkude arvus mediaanne
tous 73% algtasemega vorreldes. CD19+ R-rakkude arv pérast pikaajalist tofatsitiniibiga ravi rohkem
ei tdusnud. Koik need liimfotsiititide alaklasside muudatused taastusid algtasemele pérast ravi ajutist
katkestamist. Raskete voi oportunistlike infektsioonide voi Aerpes zoster’i ja limfotsiiiitide alaklasside
arvude vaheliste seoste kohta polnud tdendeid (absoluutse liimfotsiiiitide arvu jélgimise kohta vt

161k 4.2).

Muudatused iildises seerumi IgG, IgM ja IgA tasemetes RA-ga patsientide 6-kuulise tofatsitiniibiga
ravi kdigus olid véikesed, annusest sdltumatud ning sarnanesid platseebo puhul esinenuga, viidates
siisteemse humoraalse supressiooni puudumisele.

RA patsientidel tdheldati parast ravi tofatsitiniibiga seerumi C-reaktiivse valgu (CRV) tasemes kiiret
vahenemist, mis sdilis kuni ravi 10puni. Muudatused CRV-s, mida tofatsitiniibravi ajal tdheldati, ei
olnud 2 nidalat pérast ravi katkestamist tiielikult podrduvad, viidates farmakodiinaamilise aktiivsuse
pikemale kestusele vorreldes poolvéirtusajaga.

Vaktsiiniuuringud

RA patsientidega 14bi viidud kontrolliga kliinilises uuringus, kus ravi alustati kas tofatsitiniibiga

10 mg kaks korda 60pdevas voi platseeboga, oli ravivastus gripivaktsiinile molemas rithmas sarnane:
tofatsitiniib (57%) ja platseebo (62%). Pneumokokk-poliisahhariidvaktsiini puhul oli ravivastust
ndidanute arv jargmine: 32% patsientidest, kes said nii tofatsitiniibi kui ka MTX-i; 62% patsientidest
tofatsitiniibi monoteraapia korral; 62% MTX-i monoteraapia korral ning 77% platseebo korral. Selle
kliiniline tdhendus on teadmata, kuid sarnased tulemused saadi ka eraldiseisvas gripi ning
pneumokokk-poliisahhariidvaktsiinide uuringus, kus patsiendid said pikaajaliselt tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 66pdevas.

RA-ga patsientidega, kes said taiendavalt MTX-i, viidi 1ébi kontrolliga uuring, kus patsiente
immuniseeriti herpese ndrgestatud elusvaktsiiniga 2...3 nédalat enne 12-nédalase tofatsitiniib 5 mg
kaks korda 66pédevas voi platseebo ravi algust. Nii tofatsitiniibi kui ka platseeboriihmas tédheldati

6. nddalal tdendeid humoraalsest ja rakulisest vastusest VZV-le. Need vastused sarnanesid vastustega,
mida saadi tervetelt vabatahtlikelt vanuses 50 aastat ja iile selle. Patsiendil, kellel polnud haigusloos
varicella infektsiooni ning algtasemel puudusid varicella vastased antikehad, esines 16 pdeva pérast
vaktsineerimist varicella vaktsiinitiive dissemineerumine. Tofatsitiniibravi katkestati ning patsient
paranes péarast ravi standardses annuses viirusevastase ravimpreparaadiga. Sellel patsiendil esines
hiljem jduline, ehkki hiline humoraalne ja rakuline vastus vaktsiinile (vt 101k 4.4).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Reumatoidartriit
Tofatsitiniibi ohukese poliimeerikattega tablettide tdhusust ja ohutust hinnati 6 randomiseeritud
topeltpimedas kontrolliga mitmekeskuselises uuringus iile 18-aastastel patsientidel, kellel oli
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diagnoositud aktiivne RA ldhtuvalt Ameerika Reumatoloogiakolledzi (dmerican College of
Rheumatology, ACR) kriteeriumitest. Tabelis 8 on teave uuringu asjakohase iilesehituse ja
populatsiooni omaduste kohta.

Tabel 8.

kaks korda o6opéevas

III faasi kliinilised uuringud RA patsientidel tofatsitiniibi annustega 5 mg ja 10 mg

Uuringud Uuring I Uuring I1 | Uuring III | Uuring IV Uuring V Uuring VI Uuring VII
(ORAL Solo)| (ORAL (ORAL (ORAL |[(ORAL Step)| (ORAL Start) (ORAL
Sync) Standard) Scan) Strategy)
Patsiendiriihm |HMR-IR HMR-IR  |MTX-IR MTX-IR TNFi-IR MTX-iga MTX-IR
ravimata®
Kontroll Platseebo Platseebo  |Platseebo  |Platseebo Platseebo MTX MTX,
IADA
Taustravi Puudub® tsHMR-id |MTX MTX MTX Puudub® 3 paralleelrithma
o Tofatsitiniibi
monoteraapia
o Tofatsitiniib
+MTX
e ADA + MTX
Pohiomadused | Monoteraapia | Erinevad Aktiivne Roéntgen TNFi-IR Monoteraapia, |Tofatsitiniib
tsHMR-id | kontroll aktiivne MTX-iga voi
(ADA) vordlusravim  |ilma vs. ADA
(MTX), rontgen [koos MTX-iga
Ravitud 610 792 717 797 399 956 1146
patsientide arv
Uuringu 6 kuud 1 aasta 1 aasta 2 aastat 6 kuud 2 aastat 1 aasta
kogukestus
TShususe 3. kuu: 6. kuu: 6. kuu: 6. kuu: 3. kuu: 6. kuu: 6. kuu:
kaastulemus- |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACRS50
néitajad® HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
DAS28- 4(ESR) <2, |4(ESR) <2, |DAS28- DAS28-
4(ESR)<2,6 |6 6 4(ESR) <2,6 |4(ESR)<2,6
3. kuu: 3. kuu: 3. kuu:
HAQ-DI HAQ-DI HAQ-DI
Kohustuslik  |3. kuu 6. kuu (platseebot saavad uuritavad 3. kuu NA INA
aeg < 20% paranemisega tursunud ja valulike
tileminekul liigeste arvus, kes hakkasid saama
platseebolt tofatsitiniibi 3. kuul)
tofatsitiniibi
annusele
5 mgvoi 10
mg kaks korda
O00péevas

2 <3 iganddalast annust (MTX-iga varem ravimata).
>Malaariaravimid olid lubatud.
¢ Kaastulemusniitajad: mTSS-i keskmine muutus algtasemega vorreldes; ACR20 voi ACR70 vastusega uuritavate protsent;
HAQ-DI keskmine muutus algtasemega vorreldes; DAS28-4(ESR) < 2,6 (remissioon) saavutavate uuritavate protsent.
mTSS = modifitseeritud Sharpi skoori iildtulemus, ACR20(70) = paranemine Ameerika Reumatoloogiakolledzi alusel >20%
(=70%), DAS28 = haiguse aktiivsuse skoor 28 liigese pohjal, ESR = eriitrotsiilitide sadenemiskiirus, HAQ-DI = tervise
hindamise kiisimustiku puude indeks, HMR = haigust modifitseeriv reumavastane ravim, IR = ebapiisav ravivastus, tsHMR=
tavaparane siinteetiline HMR, TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor, NA = ei ole kohaldatav,
ADA = adalimumab, MTX = metotreksaat

Ravivastus

ACR-i vastus

Uuringutes ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start ja
ORAL Strategy tofatsitiniibravil olnud ACR20, ACR50 ja ACR70 vastuse saavutanud patsientide
protsendid on toodud tabelis 9. K&igis uuringutes saavutasid kas 5 mg voi 10 mg kaks korda 66péaevas
tofatsitiniibi saanud patsiendid platseeboravil olnud patsientidega vorreldes (voi Oral Start uuringus ka
MTX-ravil olnud patsientidega vorreldes) 3. ja 6. kuuks statistiliselt olulise ACR20, ACR50 ja ACR70
vastuse.
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Uuringu ORAL Strategy jooksul olid ravivastused tofatsitiniibile annuses 5 mg kaks korda
O0pdevas + MTX arvuliselt sarnased adalimumabile annuses 40 mg + MTX ja mdlema ravi korral olid
ravivastused arvuliselt suuremad kui tofatsitiniibi manustamisel annuses 5 mg kaks korda 6Gpéaevas.

Ravi toime oli patsientidel sarnane, olenemata reumatoidfaktori staatusest, vanusest, soost, rassist voi
haigusseisundist. Aeg avaldumiseni oli kiire (uuringutes ORAL Solo, ORAL Sync ja ORAL Step juba
2. nédalal) ning vastuse ulatus ravi véltel tugevnes. Nagu ka tildine ACR-i ravivastus tofatsitiniibi

5 mg voi 10 mg kaks korda 60pdevas saanud patsientidel, paranesid ACR-i ravivastuse koik
komponendid koigis uuringutes algtasemest alates pidevalt, sh valulike ja tursunud liigeste arv,
patsiendi ja arsti {ildine hinnang, puudeindeksi skoorid, valu hinnang ja CRV vorreldes patsientidega,
kes said platseebot koos MTX-iga voi teisi HMR-e.

Tabel 9.  ACR-i ravivastusega patsientide osakaal (%)
ORAL Solo: ebapiisav ravivastus HMR-ile
Tofatsitiniib 5 mg T"le‘:s;:‘“lz‘b 10 mg
Tulemus- Platseebo kaks korda 6opaevas ? . s" orda
niitaja Aeg N=122 monoteraapiana oopacvas
N=241 monoteraapiana
N=243
3. kuu 26 60*** O5H**
ACR20 6. kuu NA 69 71
3. kuu 12 JPHE* J7HE*
ACRS0 6. kuu NA 42 47
3. kuu 6 15% 20%**
ACR70 6. kuu NA 22 29
ORAL Sync: ebapiisav ravivastus HMR-ile
e e Tofatsitiniib 10 mg
Platseebo + Tofatsitiniib 5 mg kaks korda
Tulemus- HMR(id) kaks korda oopievas v e
o s Aeg . oopievas +
niitaja + HMR(id) HMR(id)
N=158 N=312 N=315
3. kuu 27 Se*** 63 H**
ACR20 6. kuu 31 53k STH**
12. kuu NA 51 56
3. kuu 9 2TH** 33Hk*
ACR50 6. kuu 13 34 %% 3o***
12. kuu NA 33 42
3. kuu 2 8** 14%%*
ACR70 6. kuu 3 [ 3HH* 16***
12. kuu NA 19 25
ORAL Standard: ebapiisav ravivastus MTX-ile
Tu}?m}l 5 Aeg Platseebo ’lfgfzgsl;g]l)l;it\giki Adalimumab 40 mg
niitaja MTX QOW + MTX
5mg 10 mg
N=105 N=198 | N=197 N=199
ACR20 3. kuu 26 SQHE* STHE* S6***
6. kuu 28 SPHE* S1HE* 46**
12. kuu NA 48 49 48
3. kuu 7 33k 27HH* 24H%%
ACRS50 6. kuu 12 Rk 34 27%*
12. kuu NA 36 36 33
3. kuu 2 12%%* [ S*H* 9%
ACR70 6. kuu 2 [9*** 2] x** 9%
12. kuu NA 22 23 17
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ORAL Scan: ebapiisav ravivastus MTX-ile

Tofatsitiniib 5 mg T“ﬁ‘fg‘“ﬁ‘b(}o mg
Tulemus- Aeg Platseebo + MTX kaks korda dopievas gﬁ;ﬁe(z'l;lsa
niitaja N=156 + MTX
N=316 + MTX
N=309
3. kuu 27 S5HH* 66 **
6. kuu 25 SO*** 62 **
ACR20 12. kuu NA 47 55
24. kuu NA 40 50
3. kuu 8 28*** Rk
6. kuu 8 J2HH* 44%**
ACRS0 12. kuu NA 32 39
24. kuu NA 28 40
3. kuu 10** [ 7%%*
6. kuu 1 [4+H* 2 Ak
ACRT0 12. kuu NA 18 27
24. kuu NA 17 26
ORAL Step: ebapiisav ravivastus TNF-i inhibiitorile
Tofatsitiniib S mg | | 12t 10 me
Tulemus- Aeg Platseebo + MTX kaks korda o6opievas gﬁ;ﬁe(i':lsa
niitaja N=132 +MTX
N=133 + MTX
N=134
3. kuu 24 41* 48***
ACR20 6. kuu NA 51 54
3. kuu 8 20%** 2HHE
ACRS0 6. kuu NA 37 30
3. kuu 2 [4%%* 10*
ACRT0 6. kuu NA 16 16
ORAL Start: MTX-iga ravimata
Tofatsitiniib S mg | | *1a S A 10 me
Tulemus- MTX kaks korda dopievas a k S }(orda
niitaja Aeg N=184 monoteraapiana oopacvas
N=370 monoteraapiana
N=394
3. kuu 52 69 ** TTHEE
6. kuu 51 T1HE* T5HE*
ACR20 12. kuu 51 67%* T1EE*
24. kuu 42 63k H* 64H**
3. kuu 20 40%*** 49%**
6. kuu 27 46*** S6***
ACRS0 12. kuu 33 49%* 55%**
24. kuu 28 48*** 49H**
3. kuu 5 20%** 206%**
6. kuu 12 25%** J7HA*
ACRT0 12. kuu 15 28** 3HA*
24. kuu 15 34 %% J7HE*
ORAL Strategy: ebapiisav ravivastus MTX-ile
Tulemus-niitaja Aeg Tofatsitiniib Tofatsitiniib Adalimumab
5 mg kaks 5 mg kaks +MTX
korda oopdevas | korda oopievas N=386
N=384 +MTX
N=376
ACR20 3. kuu 62,50 70,484 69,17
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6. kuu 62,84 73,144 70,98
12. kuu 61,72 70,21+% 67,62
3. kuu 31,51 40,96+ 37,31
ACRS0 6. kuu 38,28 46,01¢ 43,78
12. kuu 39,31 47,61% 45,85
3. kuu 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 6. kuu 18,23 25,00¢ 20,73
12. kuu 21,09 28,99+ 2591
*p <0,05;
**p<0,001;

*#% p <0,0001 versus. platseebo (versus MTX uuringus ORAL Start)

£p < 0,05 - tofatsitiniib 5 mg + MTX vs. tofatsitiniib 5 mg uuringus ORAL Strategy (normaalsed p-viirtused,
mitmikvordluse alusel kohandamata)

QOW = iile ithe nddala, N = analiiiisitud uuritavate arv, ACR20/50/70 = paranemine Ameerika
Reumatoloogiakolledzi > 20, 50, 70% pohjal, NA = ei ole kohaldatav, MTX = metotreksaat.

DAS28-4(ESR) ravivastus

III faasi uuringute patsientidel oli algtasemel keskmine haiguse aktiivsuse skoor (DAS28-4[ESR])
6,1...6,7. Kaks korda 66péevas manustatavate 5 mg voi 10 mg annustega ravitud patsientidel téheldati
3 kuul olulist vihenemist DAS28-4(ESR) niitajas algtasemega vorreldes (keskmine paranemine)
vastavalt 1,8...2,0 ja 1,9...2,2, vorreldes platseeboravil olnud patsientidega (0,7...1,1). Uuringutes
ORAL Step, ORAL Sync ja ORAL Standard DAS28 kliinilise remissiooni (DAS28-4(ESR) < 2,6)
saavutanud patsientide osakaalu andmed on ndidatud tabelis 10.

Tabel 10. DAS28-4(ESR) < 2,6 remissiooni saavutanud uuritavate arv (%) 3. ja 6. kuul
| Algtase | N %
ORAL Step: ebapiisav ravivastus TNF-i inhibiitorile
Tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66paevas 3. kuu 133 6
+MTX
Tofatsitiniib 10 mg kaks korda 60péevas 3. kuu 134 8*
+ MTX
Platseebo + MTX 3. kuu 132 2
ORAL Sync: ebapiisav ravivastus HMR-ile
Tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66pdevas 6. kuu 312 8*
Tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66pdevas 6. kuu 315 [ 1%**
Platseebo 6. kuu 158 3
ORAL Standard: ebapiisav ravivastus MTX-ile

Tofatsitiniib 5 mg kaks korda 6Gpaevas 6. kuu 198 6*
+MTX
Tofatsitiniib 10 mg kaks korda 60péevas 6. kuu 197 [
+ MTX
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX 6. kuu 199 6*
Platseebo + MTX 6. kuu 105 1

*p <0,05; *** p <0,0001 vs. platseebo SC = subkutaanne, QOW = iile ithe nddala, N = analiiiisitud uuritavate
arv, DAS28 = haiguse aktiivsuse skaala 28 liigest, ESR = eriitrotsiiiitide sadenemiskiirus

Radiograafiline ravivastus

Uuringutes ORAL Scan ja ORAL Start hinnati 6. ja 12. kuul liigese struktuuri kahjustuse
progresseerumise inhibitsiooni radiograafiliselt ja seda véljendati keskmise muutusena algtasemest
mTSS-is ja selle komponentides, erosiooniskoorina ning liigesepilu kitsenemise (joint space
narrowing, JSN) skoorina.

Uuringus ORAL Scan inhibeeris tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66péevas koos tdiiendava MTX-iga
6. ja 12. kuul oluliselt rohkem strukturaalse kahjustuse progresseerumist vorreldes platseebo pluss

MTX-i raviga. Annuses 5 mg kaks korda 66péevas néitas tofatsitiniib koos MTX-iga sarnast toimet
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keskmisele strukturaalse kahjustuse progresseerumisele (ei ole statistiliselt oluline). Erosiooni ja JSN-i
skoori analiiiis vastas iildistele tulemustele.

Platseebo pluss MTX-i riihmas ei esinenud 78% patsientidest 6. kuul radiograafilist progressiooni
(mTSS muutus < 0,5), vorreldes 89% ja 87% patsientidega, keda raviti vastavalt tofatsitiniibi 5 mg vdi
10 mg annusega (pluss MTX) kaks korda 66pdevas (molemad olid olulised vorreldes platseebo pluss
MTX-iga).

Uuringus ORAL Start inhibeeris tofatsitiniibi monoteraapia 6. ja 12. kuul MTX-iga vorreldes oluliselt
rohkem strukturaalse kahjustuse progresseerumist, nagu esitatud tabelis 11. Tulemus piisis ka 24. kuul.

Erosiooni ja JSN-i skoori analiiiisid vastasid iildistele tulemustele.

MTX-i rithmas ei esinenud 70% patsientidest 6. kuul radiograafilist progressiooni, vorreldes 83% ja
90% patsientidega, keda raviti vastavalt tofatsitiniibi 5 mg voi 10 mg annusega kaks korda 66pdevas,
kusjuures mdlemad olid olulised vorreldes MTX-iga.

Tabel 11. Radiograafilised muutused 6. ja 12. kuul
ORAL Scan: ebapiisav ravivastus MTX-ile
Platseebo Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib
+MTX 5 mg kaks 5 mg kaks korda | 10 mg kaks 10 mg kaks
korda oopéevas oopaevas + korda korda oopaevas
N=139 +MTX MTX oopievas + +MTX
Keskmine N=277 Keskmine MTX Keskmine
(SDh)? Keskmine erinevus N =290 erinevus
(SD)* vorreldes Keskmine vorreldes
platseeboga® (SD)* platseeboga®
(ChH (ChH
mTSS¢
Algtase 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
6. kuu 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
12. kuu 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5;-0,2)
ORAL Start: MTX-iga ravimata
MTX Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib Tofatsitiniib
N=168 5 mg kaks 5 mg kaks korda | 10 mg kaks 10 mg kaks
Keskmine | korda 60pievas oopaevas korda korda oopaevas
(SDh)? N =344 keskmine Oo0pievas keskmine
Keskmine erinevus N =368 erinevus
(SD)? MTX-ist? (CI) Keskmine MTX-ist? (CI)
(SD)*
mTSS*
Algtase 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
6. kuu 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) —-0,7 (-1,0; -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
12. kuu 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4;-0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8; -0,8)

2SD = standardhilve
b Erinevus vihimruutude keskmistes — tofatsitiniib miinus platseebo (95% CI = 95% usaldusvahemik)
€6. ja 12. kuu andmed on keskmine muutus algtasemest
4 Erinevus vihimruutude keskmistes — tofatsitiniib miinus MTX (95% CI = 95% usaldusvahemik)

Fiiisilise funktsiooni vastus ja tervisega seotud tulemusnditajad

Tofatsitiniib kas iiksi v6i kombinatsioonis MTX--iga on nédidanud fiiiisilise funktsiooni paranemist
moddetuna HAQ-DI skooriga. Patsiendid, kes said tofatsitiniibi 5 mg voi 10 mg kaks korda 66pdevas,
nditasid platseeboga vorreldes oluliselt suuremat fiilisilise funktsiooni paranemist algtasemest 3. kuul
(uuringud ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard ja ORAL Step) ning 6. kuul (uuringud ORAL
Sync ja ORAL Standard). Tofatsitiniibi 5 vdi 10 mg kaks korda 66pédevas annust saanud patsiendid
néitasid uuringutes ORAL Solo ja ORAL Sync oluliselt suuremat fiiiisilise funktsiooni paranemist
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vorreldes platseeboga juba 2. nédalal. Uuringute ORAL Standard, ORAL Step ja ORAL Sync muutus
HAQ-DI skooris algtasemega vorreldes on esitatud tabelis 12.

Tabel 12. HAQ-DI LS keskmine erinevus algtasemega vorreldes 3. kuul
Platseebo + MTX Tofatsitiniib Tofatsitiniib Adalimumab
5 mg kaks korda 10 mg kaks korda 40 mg QOW
Ooopievas oopaevas + MTX
+ MTX + MTX
ORAL Standard: ebapiisav ravivastus MTX-ile
N=96 N =185 N=183 N =188
—0,24 —0,54*** —0,61*** —0,50%**
ORAL Step: ebapiisav ravivastus TNF-i inhibiitorile
N=118 N=117 N=125 NA
—0,18 —0,43%** —0,46%** NA
Platseebo + Tofatsitiniib 5 mg kaks Tofatsitiniib 10 mg
HMR(id) korda oopéevas + kaks korda 6opievas
HMR(id) + HMR(id)
ORAL Sync: ebapiisav ravivastus HMR-ile
N=147 N=292 N=292 NA
—0,21 —0,46%** —0,56%*** NA

sk

p < 0,0001, tofatsitiniib versus platseebo + MTX, LS = vahimruudud, N = patsientide arv, QOW = iile iihe
nddala, NA = ei ole kohaldatav, HAQ-DI = tervise hindamise kiisimustiku puude indeks

Tervisega seotud elukvaliteeti hinnati lithikese tervisekiisimustiku vormi alusel (Short Form Health
Survey, SF-36). 5 voi 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas saavatel patsientidel esines uuringutes
ORAL Solo, ORAL Scan ja ORAL Step 3. kuul oluliselt suurem paranemine algtasemest vorreldes
platseeboga kdigis 8 valdkonnas, samuti fiilisilise komponendi kokkuvdtte ning vaimse komponendi
kokkuvotte skoorides. Uuringus ORAL Scan piisisid keskmised SF-36 paranemisndidud
tofatsitiniibravil olnud patsientidel 12 kuud.

Kurnatusest vabanemist hinnati kdigis uuringutes kroonilise haiguse ravi funktsionaalse hindamise
kurnatuse (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F) skaalal 3. kuul.
Patsiendid, kes said tofatsitiniibi 5 mgvoi 10 mg kaks korda 66paevas, néitasid kdigis 5 uuringus
oluliselt suuremat kurnatusest vabanemist algtasemest platseeboga vorreldes. Uuringutes ORAL
Standard ja ORAL Scan piisisid keskmised FACIT-F paranemisndidud tofatsitiniibravil olnud
patsientidel 12 kuud.

Une paranemist hinnati kdigis uuringutes 3. kuul uuringu uneskaala (Medical Outcomes Study Sleep,
MOS-Sleep) uneprobleemide kokkuvotvate indeksite I ja II abil. Patsiendid, kes said tofatsitiniibi

5 mg v&i 10 mg kaks korda 66péaevas, nditasid uuringutes ORAL Sync, ORAL Standard ja ORAL
Scan oluliselt suuremat paranemist algtasemest mdlemal skaalal platseeboga vorreldes. Uuringutes
ORAL Standard ja ORAL Scan piisisid mdlema skaala keskmised paranemised tofatsitiniibravil olnud
patsientidel 12 kuud.

Kliiniliste ravivastuste kestus

Toime kestust hinnati kuni kaheaastase kestusega uuringutes ACR20, ACR50, ACR70 ravivastuste
jargi. Keskmise HAQ-DI muudatused ja DAS28-4(ESR) muudatused sédilisid molemas tofatsitiniibi
ravirithmas kuni uuringute 16puni.

Randomiseeritud, miiligiloa saamise jargsest ohutusuuringust reumatoidartriidi ja vihemalt {ihe
taiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel voi vanematel patsientidel, samuti 16petatud
avatud pikaajalistest, kuni 8 aastat kestnud jétku-uuringutest périnevad ka tdendid tofatsitiniibravi
tohususe piisimisest kuni 5 aastat.
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Pikaajalised kontrollitud ohutusandmed

Uuring ORAL Surveillance (A3921133) oli mahukas (N = 4362) randomiseeritud, toimeaine
kontrolliga turuletulekujirgne ohutuse jalgimisuuring 50-aastastel ja vanematel reumatoidartriidiga
patsientidel, kellel oli vdhemalt iiks tdiendav kardiovaskulaarne riskitegur (kardiovaskulaarsed
riskitegurid on méératletud kui: aktiivne suitsetaja, hiipertensiooni diagnoos, diabeet,
perekonnaanamneesis enneaegne koronaartobi, varasem koronaartobi, sealhulgas varasem
revaskulariseeriv protseduur, aortokoronaarne Sunteerimine, miiokardiinfarkt, siidameseiskus,
ebastabiilne stenokardia, dge koronaarsiindroom, ja reumatoidartriidiga seotud ekstraartikulaarse
haiguse esinemine, nditeks reumatoidsdlmed, Sjogreni siindroom, kroonilisest haigusest pohjustatud
aneemia, kopsuilmingud). Enamik (iile 90%) tofatsitiniibiga ravitud pracgustest v3i varem suitsetanud
patsientidest olid suitsetanud iile 10 aasta, suitsetamise kestuse mediaanaeg oli vastavalt 35,0 ja
39,0 aastat. Uuringu alustamisel pidid patsiendid kasutama metotreksaadi stabiilset annust; uuringus
lubati annust kohandada.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1 : 1 : 1 avatud uuringus saama kas 10 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pdevas, 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péaevas voi TNF-i inhibiitorit (TNF-i inhibiitor oli kas

50 mg etanertsepti iiks kord niddalas voi 40 mg adalimumabi igal teisel niddalal). Esmased
kaastulemusnéitajad olid kinnitatud pahaloomuline kasvaja (v.a mittemelanoomne nahavihk) ja
kinnitatud suurte kardiovaskulaarsete tiisistuste liittulemusniitaja. Kumulatiivse esinemissageduse ja
tulemusnditajate statistiline hindamine toimus pimemenetlusega. Uuringu statistilist joudu hinnati
stindmuste arvu jérgi, kuid uuringus oli vajalik ka vdhemalt 1500 patsiendi jélgimine 3 aasta jooksul.
10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas manustamine uuringus Iopetati ja patsiendid viidi iile saama
5 mg kaks korda 60péevas, sest esinesid annusest sdltuvad venoosse trombemboolia (VTE) juhud.
10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas saanud patsientide ravirithma andmeid, mis koguti enne ja
pérast annuse muutmist, analiilisiti nende algselt randomiseeritud raviriihmas.

Uuringus ei tiidetud tofatsitiniibi kombineeritud annuste esmasel vordlemisel TNF-i inhibiitoriga
mittehalvemuse kriteeriume, sest 95% usaldusvahemiku iilempiir oli suurem kui eelmééaratletud
mittehalvemuse kriteerium (1,8) kinnitatud tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ja kinnitatud
pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) korral.

Tulemused kinnitatud tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste, kinnitatud pahaloomuliste kasvajate (v.a
mittemelanoomne nahavihk) ja valitud muude korvaltoimete kohta on esitatud allpool.

Tosised kardiovaskulaarsed tiisistused (sh miiokardiinfarkt) ja venoosne trombemboolia (VTE)

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tiheldati mitteletaalse miiokardiinfarkti esinemissageduse
suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoriga. Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati VTE juhtude
annusest soltuvat sagenemist vorreldes TNF-i inhibiitoriga ravitud patsientidega (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Tabel 13. Tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste, miiokardiinfarkti ja venoosse trombemboolia
esinemissagedus ja riskitiheduste suhe

5 mg tofatsitiniibi | 10 mg tofatsiti- Kogu TNF-i inhibiitor
kaks korda niibi kaks korda | tofatsitiniib® (TNFi)
O0pievas oopievas®
MACE*
IR (95% CI) 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 PY kohta
HR (95% CI) vs. | 1,24 (0,81...1,91) | 1,43 (0,94...2,18) | 1,33 (0,91...1,94)
TNFi
Letaalne miiokardiinfarkt*
IR (95% CI) 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 PY kohta
HR (95% CI) vs. | 0,00 (0,00...Inf) 1,03 (0,21...5,11) | 0,50 (0,10...2,49)
TNFi
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Mitteletaalne miiokardiinfarkt*

IR (95% CI)
100 PY kohta

0,37 (0,22...0,57)

0,33 (0,19...0,53)

0,35 (0,24...0,48)

0,16 (0,07...0,31)

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

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

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

VTE!

IR (95% CI)
100 PY kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

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

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

PE*

IR (95% CI)
100 PY kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

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

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

SVT!

IR (95% CI)
100 PY kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

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

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

O00péevas kasutamisele.

¢ Ravi ajal voi kuni 60 pédeva jooksul parast ravi Idpetamist toimuvate siindmuste pohjal.
4 Ravi ajal vdi kuni 28 pieva jooksul pirast ravi 1dpetamist toimuvate siindmuste pdhjal.

2 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas saanud ravirithma andmed sisaldavad andmeid nende patsientide kohta, kes viidi

uuringu muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas kasutamiselt {ile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
b Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 6dpéevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 6dpéevas.
Lithendid: MACE = tosised kardiovaskulaarsed tiisistused, MI = miiokardiinfarkt, VTE = venoosne trombemboolia,

PE = kopsuemboolia (pulmonaalne emboolia), SVT = siivaveenitromboos, TNF = tuumori nekroosi faktor,

IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik, PY = patsiendiaastad, Inf = [6pmatus

Jargmised miiokardiinfarkti (letaalne ja mitteletaalne) teket prognoosivad tegurid tuvastati Coxi
mitmemodtmelise tagasisuunas valikuga mudeliga: vanus > 65 aastat, mees, pracgune v0i varasem
suitsetamine, anamneesis diabeet ja anamneesis siidame isheemiatobi (sh miiokardiinfarkt, siidame
isheemiatdbi, stabiilne stenokardia voi siidame pérgarterite protseduurid) (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Pahaloomulised kasvajad

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati TNF-i inhibiitorit saanutega vorreldes pahaloomuliste
kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavihk), eriti kopsuvéhi, liimfoomi ja mittemelanoomse nahavihi
esinemise sagenemist.

Tabel 14. Pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus ja riskitiheduste suhe®

5 mg tofatsiti- 10 mg tofatsiti- Kogu TNF-i inhibiitor
niibi kaks korda | niibi kaks korda | tofatsitiniib® (TNFi)
oopievas oopievas®
Pahaloomulised kasvajad, v.a mittemelanoomne nahavihk
IR (95% CI) 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 PY kohta
HR (95% CI) vs. | 1,47 (1,00...2,18) | 1,48 (1,00...2,19) | 1,48 (1,04...2,09)
TNFi
Kopsuvihk
IR (95% CI) 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 PY kohta
HR (95% CI) vs. | 1,84 (0,74...4,62) | 2,50 (1,04...6,02) | 2,17 (0,95...4,93)
TNFi
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Liimfoom

IR (95% CI) 0,07 (0,02...0,18) | 0,11 (0,04...0,24) | 0,09 (0,04...0,17) | 0,02 (0,00...0,10)
100 PY kohta

HR (95% CI) vs. 3,99 6,24 5,09

TNFi (0,45...35,70) (0,75...51,86) (0,65...39,78)

Mittemelanoomne nahaviahk

IR (95% CI) 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 PY kohta

HR (95% CI) vs. 1,90 (1,04;3,47) | 2,16(1,19;3,92) | 2,02 (1,17; 3,50)

TNFi

2 Pahaloomuliste kasvajate v.a mittemelanoomse nahavihi, kopsuvéhi ja limfoomi puhul ravi ajal v3i parast ravi
katkestamist kuni uuringu 16puni tekkivate ndhtude pohjal. Mittemelanoomse nahavéhi juhtude puhul ravi ajal voi kuni
28 pdeva jooksul pdrast ravi katkestamist tekkivate nahtude pdhjal.

b 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas saanud raviriihmas sisaldab nende patsientide andmeid, kes viidi uuringu
muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pdevas kasutamiselt lile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 6&pédevas
kasutamisele.

¢ Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas.
Lithendid: TNF = tuumori nekroosi faktor, IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik,

PY = patsiendiaastad

Jargmised pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) teket prognoosivad tegurid
tuvastati Coxi mitmemodtmelise tagasisuunas valikuga mudeliga: vanus > 65 aastat ja praegune voi
varasem suitsetamine (vt 10igud 4.4 ja 4.8).

Suremus

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati TNF-i inhibiitoritega ravitutega vorreldes suremuse
suurenemist. Suremuse peamised pShjused olid kardiovaskulaarsed tiisistused, infektsioonid ja
pahaloomulised kasvajad.

Tabel 15. Suremuse esinemissagedus ja riskitiheduste suhe®

5 mg tofatsitiniibi | 10 mg tofatsitiniibi Kogu TNF-i
kaks korda kaks korda tofatsitiniib® inhibiitor
oopievas oopievas® (TNFi)
Suremus (koik
pohjused)
IR (95% CI) 100 PY 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57; 1,09) 0,65 (0,50; 0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
kohta

HR (95% CI) vs. TNFi 1,49 (0,81;2,74) | 237(1,34;4,18) | 1,91 (1,12;3,27)

Letaalsed infektsioonid

IR (95% CI) 100 PY 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) 0,13 (0,07; 0,22) | 0,06 (0,01;0,17)
kohta

HR (95% CI) vs. TNFi 1,30 (0,29; 5,79) | 3.10(0,84; 11,45) | 2,17 (0,62; 7,62)

Letaalsed KV
tiisistused

IR (95% CI) 100 PY 0,25 (0,13; 0,43) 0,41 (0,25; 0,63) 0,33 (0,23; 0,46) | 0,20 (0,10; 0,36)
kohta

HR (95% CI) vs. TNFi 1,26 (0,55; 2,88) | 2,05(0,96;4,39) | 1,65 (0,81;3,34)

Letaalsed

pahaloomulised

kasvajad

IR (95% CI) 100 PY 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,005 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
kohta

HR (95% CI) vs. TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Ravi ajal vdi kuni 28 pdeva jooksul parast ravi katkestamist tekkivate nahtude pdhjal.

> Andmed 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 6péevas saanute raviriihma kohta sisaldavad nende patsientide andmeid, kes viidi
uuringu muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pdevas kasutamiselt iile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pdevas kasutamisele.

¢ Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas manustamise

kohta.
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Lithendid: TNF = tuumori nekroosi faktor, IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik,
PY = patsiendiaastad, KV = kardiovaskulaarne, Inf = 16pmatus

Psoriaatiline artriit

Tofatsitiniibi ohukese poliimeerikattega tablettide efektiivsust ja ohutust hinnati kahes randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus aktiivse PsA-ga (> 3 tursunud liigest ja > 3
valulikku liigest) tdiskasvanud patsientidel. Patsientidel pidi skriiningvisiidil olema aktiivne naastuline
psoriaas. Mdlema uuringu esmased tulemusniitajad olid ACR20 ravivastuse miir ja HAQ-DI muutus
vorreldes ravieelsete néitajatega kolmandal ravikuul.

Uuringus PsA-I (OPAL BROADEN) hinnati 422 patsienti, kelle varasem ravivastus tsHMR-ile
(92,7% patsientidest said MTX-i) oli ebapiisav (efektiivsuse puudumise voi ravitalumatuse tottu);
32,7% selles uuringus osalenud ebapiisava ravivastusega patsientidest olid saanud kas enam kui iihte
tsHMR-i voi iihte tsHMR-i ja siinteetilist sihtmérgistatud HMR-1 (ssHMR). Uuringus OPAL
BROADEN oli eelnev ravi TNF-i inhibiitoritega keelatud. K&ik patsiendid pidid samaaegselt saama
iihte tsHMR-1; 83,9% patsientidest said samaaegselt MTX-i, 9,5% patsientidest said samaaegselt
sulfasalasiini ja 5,7% patsientidest said samaaegselt leflunomiidi. PsA haiguse mediaankestus oli

3,8 aastat. Enne ravi algust pddes 79,9% patsientidest entesiiti ja 56,2% daktiiliiti. Tofatsitiniibrithma
randomiseeritud patsiendid said tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 60péevas voi 10 mg kaks korda
O0pédevas; ravi kestis 12 kuud. Platseeboriihma randomiseeritud patsiendid viidi kolmandal ravikuul
pimemenetlusega iile iihte tofatsitiniibi rithmadest, kus nad hakkasid saama tofatsitiniibi annuses 5 mg
kaks korda 66pédevas voi 10 mg kaks korda 66péevas; ravi kestis 12 kuud. Adalimumabirithma
(aktiivse vordlusravimi riihm) randomiseeritud patsientidele manustati 12 kuu jooksul iga kahe nédala
jérel subkutaanselt 40 mg ravimit.

Uuringus PsA-II (OPAL BEYOND) hinnati 394 patsienti, kes olid Idpetanud TNF-i inhibiitori
kasutamise efektiivsuse puudumise voi ravitalumatuse tttu; 36,0%-1 oli varasem ebapiisav ravivastus
enam kui iihele bioloogilisele HMR-ile. Koik patsiendid pidid samaaegselt saama iihte tsHMR-i;
71,6% patsientidest said samaaegselt MTX-i, 15,7% patsientidest said samaaegselt sulfasalasiini ja
8,6% patsientidest said samaaegselt leflunomiidi. PsA haiguse mediaanne kestus oli 7,5 aastat. Enne
ravi algust pddes 80,7% patsientidest entesiiti ja 49,2% daktiiliiti. Tofatsitiniibrithma randomiseeritud
patsiendid said tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas voi 10 mg kaks korda 66péevas; ravi kestis

6 kuud. Platseeboriihma randomiseeritud patsiendid viidi kolmandal ravikuul pimemenetlusega iile
iihte tofatsitiniibi rithmadest, kus nad hakkasid saama tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 66péevas
voi 10 mg kaks korda 66pdevas; ravi kestis 6 kuud.

Ndhud ja siimptomid

Tofatsitiniibravi tulemusel paranesid moned PsA nihud ja siimptomid mérkimisvéarselt; hindamisel
lahtuti ACR20 kriteeriumitest vorreldes platseeboga kolmandal ravikuul. Hinnatud oluliste
tulemusniitajate efektiivsuse nditajad on esitatud tabelis 16.
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Tabel 16. Uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND Kkliinilise ravivastuse saavutanud
ning ravieelsete niitajatega vorreldes olulise muutusega PsA patsientide osakaal (%)

Tavapérane siinteetiline HMR: TNFi-ravi:
ebapiisava ravivastusega patsiendid® (varem ebapiisava ravivastusega
TNF’iga-ravi mittesaanud) patsiendid”
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Raviriithm Plat- Tofatsitiniib Adalimumab 40 mg Plat- Tofatsitiniib
seebo 5 mg kaks s.c. Q2W seebo 5 mg kaks
korda 6opéevas korda 6opéevas
N 105 107 106 131 131
ACR20
3. kuu 33% 50%%" 52%"° 24% 50%%"
6. kuu NA 59% 64% NA 60%
12. kuu NA 68% 60% - -
ACRS50
3. kuu 10% 28%°" 33%"" 15% 30%%"
6. kuu NA 38% 42% NA 38%
12. kuu NA 45% 41% - -
ACR70
3. kuu 5% 17%¢" 19%" 10% 17%
6. kuu NA 18% 30% NA 21%
12. kuu NA 23% 29% - -
ALEIf
3. kuu -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3"
6. kuu NA -1,3 -1,3 NA -1,5
12. kuu NA -1,7 -1,6 - -
ADSSf
3. kuu -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
6. kuu NA -5,2 -5,4 NA -6,0
12. kuu NA -7,4 -6,1 - -
PASI75¢
3. kuu 15% 43%47" 39%" 14% 21%
6. kuu NA 46% 55% NA 34%
12. kuu NA 56% 56% - -

*Nominaalne p < 0,05; ** nominaalne p < 0,001; “* nominaalne p < 0,0001 aktiivravi kasutamisel vorreldes

platseeboga kolmandal ravikuul.

Liithendid: BSA = kehapind; ALEI = muutus Leedsi entesiidi indeksis vorreldes ravieelsete nditajatega;

ADSS = muutus daktiiliidi raskuse skooris vorreldes ravieelsete néitajatega; ACR20/50/70 = Ameerika

Reumatoloogiakolledzi skoori paranemine > 20%, 50%, 70% vorra; tsHMR = tavapérane siinteetiline

haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim; N = randomiseeritud ja ravitud patsientide arv; NA = ei ole

kohaldatav, kuna platseeboravi andmed ei ole parast kolmandat ravikuud saadaval iilemineku tottu

platseebolt tofatsitiniibi annusele 5 mg kaks korda 66pdevas voi 10 mg kaks korda 6opéevas; s.c.

g2w = subkutaanselt iiks kord iga kahe néddala jéarel; TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor;

PASI = psoriaasist haaratud kehapinna ja haiguse raskuse indeks; PASI75 = > 75% paranemine PASI

nditajates.

2 Efektiivsuse puudumisest ja/voi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus viahemalt iihele tsHMR-ile.

b Efektiivsuse puudumisest ja/vdi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus vihemalt iihele TNFi-le.

¢ OPAL BEYOND kestis 6 kuud.

4 Saavutas eelmiiratletud vihenevate véirtustega analiiiisimisprotseduuri kohaselt globaalselt statistilise
téhtsuse p-véartusel < 0,05.

¢ Saavutas eelmiératletud vahenevate véadrtustega analiilisimisprotseduuri kohaselt ACR néitajate (ACRS50
ja ACR70) statistilise tdhtsuse p-vaértusel < 0,05.

f Patsientidel, kelle ravieelne skoor oli > 0.

¢ Patsientidel, kelle ravieelne BSA oli > 3% ja PASI > 0.

Kolmandal ravikuul olid nii varem TNF-i inhibiitoritega mitteravitud kui ka TNFi-ravile ebapiisava

ravivastusega patsientidel, kes said tofatsitiniibiga ravi annuses 5 mg kaks korda 66péevas, ACR20
saavutamise maar markimisvaarselt korgem kui platseeboriihmas. Vanuse, soo, rassi, haiguse ravieelse
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aktiivsuse ja PsA alamtiiiibi uurimisel erinevusi tofatsitiniibi ravivastustes ei tuvastatud. Mutileeriva
artriidiga v3i aksiaalse haaratusega patsientide arv oli eesméargiparaseks hindamiseks liiga véike.
Tofatsitiniibravi korral annuses 5 mg kaks korda 66péevas tiheldati statistiliselt olulist ACR20
saavutamise maéra juba teisel ravinddalal (esimesel ravi alustamise jargsel hindamisel) vorreldes
platseebo kasutamisega.

Uuringus OPAL BROADEN saavutas 26,2% kaks korda 66péevas tofatsitiniibi 5 mg, 25,5%
adalimumabi ja 6,7% platseebot saanud patsientidest kolmandal ravikuul MDA -vastuse (Minimal
Disease Activity — haiguse minimaalne aktiivsus) (kaks korda 66pdevas manustatud tofatsitiniib 5 mg
ravierinevus vorreldes platseeboga oli 19,5% [95% CI: 9,9; 29,1]). Uuringus OPAL BEYOND
saavutas 22,9% kaks korda 66pédevas tofatsitiniibi 5 mg ja 14,5% platseebot saanud patsientidest
MDA, ehkki kaks korda 66pédevas manustatud tofatsitiniib 5 mg ei saavutanud nominaalset statistilist
téhtsust (kolmandal ravikuul oli ravierinevus vorreldes platseeboga 8,4% [95% CI: -1,0; 17,8]).

Radiograafiline ravivastus
Uuringus OPAL BROADEN hinnati struktuurse liigesekahjustuse progresseerumist radiograafiliselt,
kasutades van der Heijde modifitseeritud Sharpi skoori {ildtulemusi (modified Total Sharp Score,
mTSS), ning osa radiograafiliselt kinnitatud progressiooniga patsientidest (mTSS suurenemine > 0,5
vorreldes ravieelsete néitajatega) hinnati 12. ravikuul. 12. kuul ei tuvastatud 96%-1 kaks korda
O0pdevas tofatsitiniibi 5 mg annusega ravitud patsientidest ning 98%-1 kord iga kahe nidala jarel
subkutaanselt adalimumabi 40 mg annusega ravitud patsientidest radiograafiliselt kinnitatud
progressiooni (mTSS suurenemine < 0,5 vorreldes ravieelsete néitajatega).

Fiiisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet
Fiitisilise funktsiooni paranemist hinnati HAQ-DI skooriga. Patsientidel, kes said tofatsitiniibi annuses
5 mg kaks korda 66péevas, paranes fiiiisiline funktsioon kolmandaks kuuks vorreldes ravieelsete
nditajatega suuremal méaaral (p < 0,05) kui platseeboriihmas (vt tabel 17).

Tabel 17. PsA uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND tiheldatud muutus

HAQ-DI-s vorreldes ravieelsete niitajatega

Vihimruutude keskmine muutus HAQ-DI-s vorreldes ravieelsete niitajatega
Tavapirane siinteetiline HMR: TNFi-ravi:
ebapiisava ravivastusega patsiendid® (varem ebapiisava ravivastusega
TNF’iga-ravi mittesaanud) patsiendid®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Raviriithm Platseebo Tofatsitiniib Adalimumab Platseebo | Tofatsitiniib 5 mg
5 mg kaks 40 mg s.c. kaks korda
korda oopéevas q2W oopaevas
N 104 107 106 131 129
3. kuu -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
6. kuu NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. kuu NA -0,54 -0,45 NA NA

*Nominaalne p < 0,05; *** nominaalne p < 0,0001 aktiivravi kasutamisel vorreldes platseeboga kolmandal

ravikuul.

Liithendid: HMR = haigust modifitseeriv antireumaatiline ravim; HAQ-DI = tervise hindamise kiisimustiku
puude indeks; N = kdigi statistilises analiiiisis osalenud patsientide arv; s.c. Q2w = subkutaanselt {iks kord iga

kahe néddala

jérel; TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor.

2 Efektiivsuse puudumisest ja/vdi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus vihemalt iihele tavapirasele
stinteetilisele HMR-ile.
b Efektiivsuse puudumisest ja/vdi talumatusest tingitud ebapiisav ravivastus vihemalt ihele TNF-i inhibiitorile

(TNFi).

¢ Saavutas eclmédratletud vihenevate vaartustega analiilisimisprotseduuri kohaselt globaalselt statistilise
téhtsuse p-véértusel < 0,05.

Kolmandal ravikuul oli HAQ-DI-vastusega (vastus méaéaratletud kui indeksi vdhenemine > 0,35
vorreldes ravieelsete nditajatega) osalejate osakaal uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND
tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 60péevas saanute rithmas vastavalt 53% ja 50%;
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platseeboriihmas vastavalt 31% ja 28%, ning subkutaanselt iga kahe nédala jarel 40 mg adalimumabi
saanute rithmas 53% (ainult uuring OPAL BROADEN).

Tervisega seotud elukvaliteeti hinnati SF-36v2 alusel; vasimuse hindamiseks kasutati FACIT-F
skaalat. Patsientidel, kes said uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND tofatsitiniibi annuses
5 mg kaks korda 66péevas, paranesid SF-36v2 fiiiisilise funktsiooni néditajad, SF-36v2 fiilisilise
komponendi summaarne skoor ja FACIT-F skoorid kolmandaks kuuks vorreldes ravieelsete
niitajatega suuremal mééral (nominaalne p < 0,05) kui platseeboriithmas. Paranemine SF-36v2 ja
FACIT-F skoorides vorreldes ravieelsete néitajatega piisis kuuenda ravikuuni (OPAL BROADEN ja
OPAL BEYOND) ning 12. ravikuuni (OPAL BROADEN).

Patsientidel, kes said uuringutes OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND tofatsitiniibi annuses 5 mg
kaks korda 66pédevas, paranes artriidist tingitud valu (hinnatuna visuaalsel analoogskaalal
vahemikus 0...100) alates teisest ravinddalast (esimesel ravi alustamise jargsel hindamisel) kuni
kolmanda ravikuuni vorreldes ravieelsete néitajatega suuremal mééral (nominaalne p < 0,05) kui
platseeboriihmas.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Tofatsitiniibi efektiivsust ja ohutust hindav kliiniline arendusprogramm holmas {ihte
platseebokontrolliga kinnitavat uuringut (uuring AS-I). Uuring AS-I oli randomiseeritud topeltpime
platseebokontrolliga, 48-nédalase raviperioodiga kliiniline uuring, milles osales 269 tdiskasvanud
patsienti, kelle ravivastus vihemalt kahele mittesteroidsele poletikuvastasele ainele (MSPVA) oli
ebapiisav (ebapiisav kliiniline ravivastus voi talumatus). Patsiendid randomiseeriti pimendatud
ravirihmadesse, kus nad said 16 nadala jooksul 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 60péaevas voi platseebot
ning seejérel jatkasid koik osalejad veel 32 nidalat ravi tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda
O0pédevas. Vaatamata ravile MSPV A-de, kortikosteroidide v3i haiguse kulgu modifitseerivate
reumavastaste ravimitega (HMR) oli patsientide haigus aktiivne, méératletuna nii Bathi ankiiloseeriva
spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI)
kui ka seljavalu skooriga (BASDALI, 2. kiisimus) > 4.

Ligikaudu 7% ja 21% patsientidest kasutasid ravi algusest kuni 16. nddalani samaaegselt vastavalt
metotreksaati voi sulfasalasiini. Patsientidel lubati votta ravi algusest kuni 48. nédalani stabiilses
viikeses annuses suukaudseid kortikosteroide (8,6% votsid) ja/voi MSPV A-sid (81,8% vatsid).
Kahekiimne kahel protsendil patsientidest oli ravivastus iihele vdi kahele TNF-i blokaatorile ebapiisav.
Esmane tulemusnéitaja oli hinnata 16. nidalaks ASAS20 ravivastuse saavutanud patsientide osakaalu.

Kliiniline ravivastus

Patsiendid, keda raviti tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda 66pdevas, saavutasid 16. nédalaks
olulisema paranemise ASAS20 ja ASAS40 ravivastuste osas kui platseeborithmas osalejad (tabel 18).
Patsientidel, kes said tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 60péevas, piisisid ravivastused

16. nidalast kuni 48. niadalani.

Tabel 18. ASAS20 ja ASAS40 ravivastused 16. niadalal, uuring AS-1

Platseebo Tofatsitiniib 5 mg Erinevus vorreldes
(N =136) kaks korda dopievas platseeboga
(N=133) 95% CI
ASAS20 ravivastus*, % 29 56 27 (16, 38)**
ASASA40 ravivastus*, % 13 41 28 (18, 38)**
* ] tlitipi vea suhtes kontrollitud.
** p <0,0001.

Tofatsitiniibi efektiivsust ndidati varem bioloogiliste HMR-idega ravi mittesaanud ja TNF-ile
ebapiisava ravivastusega, varem bioloogiliste HMR-idega ravitud (piisava ravivastusega) patsientidel
(tabel 19).

87



Tabel 19. ASAS20 ja ASAS40 ravivastused (%) varasema ravi alusel 16. niidalal, uuring AS-I

Varasem ravi

Efektiivsuse tulemusniitaja

ASAS20 ASAS40
Platseebo | Tofatsitiniib Erinevus Platseebo | Tofatsitiniib Erinevus
N 5 mg kaks vorreldes N 5 mg kaks vorreldes
korda platseeboga korda platseebog
oopdevas (95% CI) oopaevas a
N N 95% CI)
Varem 105 102 28 105 102 31
bioloogiliste (15, 41) (19, 43)
HMR-idega ravi
mittesaanud
TNFi-le ebapiisava 31 31 23 31 31 19
ravivastusega voi (1, 44) (2,37
varem
bioloogiliste
HMR-idega
ravitud (piisava
ravivastusega)

ASAS20 =>20% paranemine vorreldes uuringu algusega ja paranemine > 1 iihiku vorra vihemalt 3 valdkonnas (skaalal
0...10) ning halvenemise puudumine > 20% ja > 1 iihiku vorra iilejadnud valdkondades; ASAS40 = > 40% paranemine
vorreldes uuringu algusega ja paranemine > 2 iihiku vorra vahemalt 3 valdkonnas (skaalal 0...10) ning igasuguse
halvenemise puudumine iilejdénud valdkondades; CI = usaldusvahemik, TNFi = tuumori nekroosi faktori inhibiitor.

Patsiendid, keda raviti tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda 66pdevas, saavutasid 16. nédalaks
olulisema paranemise ASAS-i ravivastuste komponentide osas ning muudes haiguse aktiivsuse
niitajates kui platseeboriihmas osalejad, nagu on esitatud tabelis 20. Patsientidel, kes said tofatsitiniibi
annuses 5 mg kaks korda 66pdevas, piisisid paranenud nditajad 16. nddalast kuni 48. nddalani.

Tabel 20. ASAS-i komponendid ja muud haiguse aktiivsuse niiitajad 16. nidalal, uuring AS-1

Platseebo Tofatsitiniib 5 mg kaks korda
(N =136) oopaevas
(N=133)
Uuringu 16. nidal Uuringu 16. nidal Erinevus
alguses (vihim- alguses (vihimruutude vorreldes
(keskmised) ruutude (keskmised) keskmise platseeboga
keskmise muutus (95% CI)
muutus vorreldes
vorreldes uuringu
uuringu algusega)
algusega)
ASAS-i komponendid
— Patsiendi tildine 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
hinnang haiguse (-2,07; —1,05)**
aktiivsusele
(0...10)* *
—  Seljavalu kokku 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
(0...10)» * (-2,10; —1,14)**
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0...10)> * (=1,66; —0,80)**
—  Poletik (0...10)* * 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
(-2,18; —1,25)**
BASDAI skoor? 6,5 -1,1 6,4 -2,6 -1,4
(—1,88; —1,00)**
BASMI® * 4,4 -0,1 4,5 0,6 0,5
(-0,67; —0,37)**
hsCRP* * (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; —-0,72)**
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Platseebo Tofatsitiniib 5 mg kaks korda
(N =136) oopievas
(N=133)
Uuringu 16. nidal Uuringu 16. néidal Erinevus
alguses (vihim- alguses (vihimruutude vorreldes
(keskmised) ruutude (keskmised) keskmise platseeboga
keskmise muutus (95% CI)
muutus vorreldes
vorreldes uuringu
uuringu algusega)
algusega)
ASDAScrp® * 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**

* 1 tiilipi vea suhtes kontrollitud.
** p <0,0001.

2 Moddetakse numbrilisel hindamisskaalal, kus 0 = ei ole aktiivne voi valu puudub, 10 = véga aktiivne vdi kdige tugevam valu.

b Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeks (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), mida mdddetakse
numbrilisel hindamisskaalal, kus 0 = lihtne ja 10 = v3imatu.

¢ Poletik on kahe patsiendi poolt teatatud jaikuse enesehinnangu keskmine BASDALI jargi.

4 Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse indeksi koguskoor.

¢ Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi metroloogia indeks (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).
fKorgtundlik C-reaktiivne valk (high sensitivity C-reactive protein).

g Ankiiloseeriva spondiiliidi haiguse aktiivsuse skoor C-reaktiivse valguga (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with
C-reactive protein).

Muud tervisega seotud tulemusnditajad

Patsiendid, keda raviti tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda 60pdevas, saavutasid platseeboga
vorreldes ankiiloseeriva spondiiliidi elukvaliteedi kiisimustiku (Ankylosing Spondylitis Quality of Life,
ASQoL) (4,0 vs. =2,0) ja kroonilise haiguse ravi funktsionaalne hindamise kurnatuse (Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue, FACIT-F) skaala iildskoori (6,5 vs. 3,1) pohjal
uuringu alguse ja 16. nddala néitajate vordluses olulisema paranemise (p < 0,001). Patsiendid, keda
raviti tofatsitiniibiga annuses 5 mg kaks korda 66péevas, saavutasid lithikese tervisekiisimustiku vormi
2. versiooni (Short Form Health Survey version 2, SF-36v2) fliiisilise tervise komponentide
koondskoori (Physical Component Summary, PCS) pohjal ravieelsete ja 16. nddala nditajate vordluses
jarjepidevalt olulisema paranemise kui platseeboriihmas osalenud patsiendid.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada tofatsitiniibiga l&bi viidud uuringute tulemused
laste {ihe vOi mitme alariihma kohta juveniilse idiopaatilise artriidi ja haavandilise koliidi ndidustuste
korral (teave lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast 11 mg tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult vabastava tableti suukaudset manustamist
saavutatakse plasma tippkontsentratsioon 4 tunniga ja poolvéartusaeg on ~6 tundi.
Piisikontsentratsioonid saavutatakse 48 jooksul ning iiks kord 66pdevas manustamisel on
akumulatsioon véga véike. Tasakaalukontsentratsiooni tingimustes on tofatsitiniibi AUC ja Cpax
vordsed 11 mg tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult vabastava tableti manustamisel iiks kord
O0pédevas ja 5 mg tofatsitiniibi dhukese poliimeerikattega tablettide manustamisel kaks korda 66péevas.
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Imendumine ja jaotumine

11 mg tofatsitiniibi toimeainet prolongeeritult vabastava tableti koosmanustamine kdrge
rasvasisaldusega toiduga ei tekitanud muudatusi AUC-s, Cimax aga suurenes 27%.

Pérast intravenoosset manustamist on jaotusruumala 87 1. Ligikaudu 40% tsirkuleerivast tofatsitiniibist
on seotud plasmavalkudega. Tofatsitiniib seondub peamiselt albumiiniga ega nédi seonduvat

alfal-happe gliikoproteiiniga. Tofatsitiniib jaotub iihtlaselt punaste vereliblede ja plasma vahel.

Biotransformatsioon ja eritumine

Tofatsitiniibi kliirensimehhanismid toimivad ligikaudu 70% ulatuses maksa ainevahetuse ning 30%
ulatuses ldhteravimi renaalse eritumise kaudu. Tofatsitiniibi ainevahetust vahendab peamiselt
CYP3A4, vihesel médral ka CYP2C19. Inimestega ldabiviidud radioloogiliselt mérgistatud uuringus
moodustas lile 65% tsirkuleerivast iildradioaktiivsusest toimeaine muutumata kujul, iilejadnud 35%
moodustasid 8 metaboliiti, igaiiks neist alla 8% iildradioaktiivsusest. Kdiki metaboliite on téheldatud
loomaliikidel ning arvatavalt on neil JAK1/3 inhibeerimisel tofatsitiniibiga vorreldes vdiksem kui
10-kordne voime. Inimproovide puhul ei esinenud tdendeid stereokonversiooni kohta. Tofatsitiniibi
farmakoloogiline aktiivsus omistatakse 1dhtemolekulile. /n vitro andmetel on tofatsitiniib MDR1, kuid
mitte rinnavahi resistentse valgu (breast cancer resistance protein, BCRP), OATP1B1/1B3 voi
OCT1/2 substraat.

Farmakokineetilised toimed patsientidel

CYP ensiiiimide ensiimaatiline aktiivsus on RA patsientidel kroonilise pdletiku tdttu viahenenud.
RA patsientidel tofatsitiniibi suukaudne kliirens ajas ei muutu, ndidates, et tofatsitiniib ei normaliseeri
CYP ensiiiimide aktiivsust.

Populatsiooni FK analiiiis RA patsientidel niitas, et tofatsitiniibi siisteemne ekspositsioon (AUC)
aarmuslike kehakaalude (40 kg, 140 kg) juures oli sarnane (kdikumine 5%) 70 kg kehakaaluga
patsiendi omale. Eakatel 80-aastastel patsientidel oli hinnanguliselt alla 5% kdrgem AUC kui
keskmisel 55-aasta vanusel. Naistel oli hinnanguliselt 7% madalam AUC kui meestel. Lisaks nditavad
olemasolevad andmed, et tofatsitiniibi AUC ei erinenud eriti valgete, mustanahaliste ja asiaatidest
patsientide puhul. Taheldati ligikaudset lineaarset suhet kehakaalu ja jaotusruumala vahel, mis
tahendas korgemat tipp- (Cmax) ja madalamat miinimum- (Cmin) kontsentratsiooni vaiksema
kehakaaluga patsientide puhul. Seda erinevust ei peetud aga kliiniliselt oluliseks. Patsientidevaheline
varieeruvus (protsentuaalne variatsioonikoefitsient) tofatsitiniibi AUC-s on hinnanguliselt u 27%.

Aktiivse PsA voi ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide populatsiooni farmakokineetilise analiilisi
tulemused olid kooskdlas RA patsientide analiiiisitulemustega.

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min), keskmise (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) ja raske
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) neerukahjustusega uuringus osalejatel oli vastavalt 37%, 43% ja
123% korgem AUC vdrreldes normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatega (vt 16ik 4.2).
Lopufaasi neeruhaigusega (end-stage renal disease, ESRD) uuringus osalejatel oli dialiiiisi osa
tofatsitiniibi kogukliirensisse suhteliselt véike. Parast iht 10 mg annust oli ESRD uuringus osalejate
keskmine AUC mitte-dialiiiisi pdeval moddetuna ligikaudu 40% (90% usaldusvahemik: 1,5...95%)
kdrgem kui normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatel. Kliinilistes uuringutes ei hinnatud
tofatsitiniibi kasutamist patsientidel, kelle algtaseme kreatiniini kliirens (hinnatud Cockcrofti-Gaulti
vorrandiga) oli alla 40 ml/min (vt 161k 4.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh A) ja keskmise (Child-Pugh B) maksakahjustusega uuringus osalejatel oli
normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega vorreldes vastavalt 3% ja 65% korgem AUC.
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Kliinilistes uuringutes ei hinnatud tofatsitiniibi kasutamist raske maksakahjustusega uuringus
osalejatel (Child-Pugh C) (vt ldigud 4.2 ja 4.4) ega B- v&i C-hepatiidi suhtes positiivsetel patsientidel.

Koostoimed

Tofatsitiniib ei ole CYP-ide (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4) inhibiitor ega indutseerija ja ei ole uridiin-5'-difosfaatgliikuronosiiiili transferaaside (UGT)
(UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ja UGT2B7) inhibiitor. Kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides ei ole tofatsitiniib MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ega MRP inhibiitor.

Toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja dhukese poliimeerikattega tablettide ravimvormide
farmakokineetika vordlus

Tofatsitiniibi 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide manustamisel iiks kord 66paevas
ja tofatsitiniibi 5 mg dhukese poliimeerikattega tablettide manustamisel kaks korda 66péevas taheldati
ithesugust farmakokineetikat (AUC ja Cax).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes téheldati toimeid immuun- ja hematopoeetilistele siisteemidele, mille
pOhjuseks peetakse tofatsitiniibi farmakoloogilisi omadusi (JAK inhibitsiooni). Kliiniliselt olulistes
annustes tdheldati immunosupressiooni teiseseid toimeid, nt bakteriaalseid ja viirusinfektsioone ning
liimfoomi. Liimfoomi tdheldati 3-1 8-st tdiskasvanud ahvist tofatsitiniibi 6- voi 3-kordsel kliinilise
ekspositsiooni tasemel (seondumata AUC inimestel annuses 5 mg voi 10 mg kaks korda 66péaevas)
ning 0-1 14-st noorest ahvist 5- voi 2,5-kordsel kliinilise ekspositsiooni tasemel (5 mg voi 10 mg kaks
korda 66piaevas). Liimfoomi osas oli ahvide ekspositsioon kdrvaltoimete mittetiheldamise tasemel (no
observed adverse effect level, NOAEL) ligikaudu 1- voi 0,5-kordsel kliinilise ekspositsiooni tasemel
(5 mg voi 10 mg kaks korda 66pédevas). Teised leiud annustel, mis iiletasid inimeste ekspositsiooni,
hdlmasid toimeid hepaatilisele ja gastrointestinaalsele siisteemile.

Tofatsitiniib ei ole rea in vitro ja in vivo geenimutatsioonide ja kromosoomihilvete katsete alusel
mutageenne ega genotoksiline.

Tofatsitiniibi kantserogeenset potentsiaali hinnati 6-kuulises rasH2 transgeenses hiire
kantserogeensuse uuringus ja 2-aastases roti kantserogeensuse uuringus. Tofatsitiniib ei olnud hiirtele
kantserogeenne kogustes, mis iiletasid kuni 38 voi 19 korda kliinilise ekspositsiooni taseme (5 mg voi
10 mg kaks korda 66pdevas). Rottidel tdheldati healoomulisi munandite interstitsiaalseid (Leydigi)
rakutuumoreid; healoomulisi Leydigi rakutuumoreid rottidel ei seostata Leydigi rakutuumorite riskiga
inimestel. Emastel rottidel tdheldati kliinilise ekspositsiooni taset (5 mg voi 10 mg kaks korda
00pédevas) kuni 83 voi 41 korda ja rohkem {iletavates kogustes hibernoome (pruuni rasvkoe
maliigsust). Emastel rottidel tdheldati kliinilise ekspositsiooni taset (5 mg v4i 10 mg kaks korda
O0péevas) 187 voi 94 korda iiletavates kogustes healoomulisi tiimoome.

Tofatsitiniib leiti olevat rottidele ja kiililikutele teratogeenne ning see mojutab emaste rottide fertiilsust
(vahenenud tiinuse maar; kollakeha, implanteerimiskohtade ja elujouliste loodete vihenemine; varaste
resorptsioonide arvu tous), poegimist ning siinnieelset ja -jargset arengut. Tofatsitiniib ei mojutanud
isaste loomade fertiilsust, sperma liikkuvust ega sperma kontsentratsiooni. Tofatsitiniib eritus
lakteerivatel rottidel emapiima kontsentratsioonidel, mis iiletavad ligikaudu 2-kordselt seerumi
kontsentratsiooni 1...8 tundi parast annustamist. Noortel rottidel ja ahvidel tehtud uuringutes puudusid
isas- ja emasloomadel tofatsitiniibiga seostatavad toimed luu arengule ekspositsioonidel, mis olid
sarnased inimestel heaks kiidetud annustega.

Noorloomadega tehtud uuringutes ei tdheldatud tofatsitiniibiga seotud leide, mis niitaksid laste
suuremat tundlikkust vorreldes tdiskasvanutega. Noorte rottide fertiilsusuuringus ei leitud tdoendeid
arengutoksilisuse kohta ega toimeid sugukiipseks saamisele ja parast sugukiipseks saamist ei
tdheldatud tdendeid reproduktsioonitoksilisuse kohta (paaritumine ja fertiilsus). Uhekuulises uuringus
noortel rottidel ja 39-néddalases uuringus noortel ahvidel téheldati tofatsitiniibiga seostatavaid toimeid

91



immuunsusega seotud ja hematoloogilistele parameetritele, mis olid kooskolas JAK1/3 ja JAK2
inhibeerimisega. Need toimed olid pdorduvad ja kooskolas samade ekspositsioonide korral
taiskasvanud loomadel tdheldatutega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

sorbitool (E420)

hiidrokstietiiiiltselluloos

kopovidoon

magneesiumstearaat

Tableti kate

tselluloosatsetaat

hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)

hiipromelloos (E464)

titaandioksiid (E171)

triatsetiin

punane raudoksiid (E172)

Triikitint

Sellak (E904)

ammooniumhiidroksiid (E527)

propiileengliikool (E1520)

must raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

HDPE-pudelid 2 rinigeeliga desikandi ja lapsekindla poliipropiileenist sulguriga, mis sisaldavad 30
vOi 90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

Alumiiniumfooliumist / PVC-ga kaetud alumiiniumfooliumist blistrid, mis sisaldavad 7 toimeainet
prolongeeritult vabastavat tabletti. Iga pakend sisaldab 28 vdi 91 toimeainet prolongeeritult vabastavat
tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012

EU/1/17/1178/013

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 22. méarts 2017

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 4. mérts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 1 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml suukaudset lahust sisaldab tofatsitiniibtsitraati, mis vastab 1 mg tofatsitiniibile.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks ml suukaudset lahust sisaldab 2,39 mg propiileengliikooli.
Uks ml suukaudset lahust sisaldab 0,9 mg naatriumbensoaati.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus

Selge virvitu lahus.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Tofatsitiniib on néidustatud aktiivse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi (positiivse voi
negatiivse reumatoidfaktoriga poliiartriit ja edasiarenenud oligoartriit) ja juveniilse psoriaatilise artriidi
raviks 2-aastastele ja vanematele patsientidele, kelle ravivastus varasemale ravile haigust

modifitseerivate antireumaatiliste ravimitega on olnud ebapiisav.

Tofatsitiniibi voib kasutada kombinatsioonis metotreksaadiga voi monoteraapiana metotreksaadi
talumatuse puhul voi kui ravi metotreksaadiga on sobimatu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima arst, kellel on kogemusi selliste haigusseisundite diagnoosimises ja
ravis, milleks tofatsitiniib on ndidustatud.

Annustamine
Tofatsitiniibi v3ib kasutada monoteraapiana v3i kombinatsioonis metotreksaadiga (MTX).
Soovitatav annus 2-aastastele ja vanematele patsientidele pdhineb jérgmistel kehakaalu kategooriatel:

Tabel 1. Tofatsitiniibi annus kaheaastastele ning vanematele poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi ja juveniilse PsA-ga patsientidele

Kehakaal (kg) Annustamisskeem
10...<20 3,2 mg (3,2 ml suukaudset lahust) kaks korda 66péaevas
20...<40 4 mg (4 ml suukaudset lahust) kaks korda 60pédevas
5 mg (5 ml suukaudset lahust vi 5 mg ohukese poliimeerikattega tablett)
>40 e
kaks korda 66pédevas
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Ule 40 kg kaaluvad patsiendid, keda ravitakse tofatsitiniibi 5 ml suukaudse lahusega kaks korda
O00pédevas, voib iile viia ravile tofatsitiniibi 5 mg Shukese poliimeerikattega tablettidega kaks korda
O00pdevas. Alla 40 kg kaaluvaid patsiente ei tohi tofatsitiniibi suukaudse lahusega ravilt iile viia.

Annuse kohandamine

Kasutamisel koos MTX-iga ei ole annuse kohandamine vajalik.

Manustamise katkestamine ja 10petamine

Olemasolevad andmed niitavad, et kliinilist paranemist tdheldatakse 18 niddala jooksul alates
tofatsitiniibiga ravi alustamisest. Kui patsiendil ei ole selle aja jooksul kliinilist paranemist ilmnenud,
tuleb ravi jatkamist hoolikalt uuesti kaaluda.

Ravi tofatsitiniibiga tuleb katkestada raske infektsiooni tekkimisel kuni infektsiooni néhtude
kadumiseni.

Manustamise katkestamine vdib olla vajalik annusega seotud laboratoorsete analiiliside kdrvalekallete
puhul, sh limfopeenia, neutropeenia ja aneemia korral. Nagu kirjeldatud alltoodud tabelites 2, 3 ja 4,
soltuvad manustamise ajutise katkestamise voi tdieliku 10petamise soovitused laboratoorsete
analiiliside korvalekallete raskusest (vt 161k 4.4).

Manustamist ei ole soovitatav alustada lastel, kelle liimfotstiiiitide absoluutarv (4bsolute Lymphocyte
Count, ALC) on alla 750 raku mm?® kohta.

Tabel 2. Viike liimfotsiiiitide absoluutarv

Viiike liimfotsiiiitide absoluutarv (ALC) (vt 16ik 4.4)

Laboratoorne vairtus Soovitus
(rakku mm? kohta)
ALC on suurem kui vo1 Annust mitte muuta.
vordne 750-ga
ALC 500...750 Juhul kui ALC véhenemine sellesse vahemikku on piisiv (rutiinse

analiilisi tulemused on 2 korda jérjest selles vahemikus), tuleb annust
vihendada voi1 manustamine katkestada, kuni ALC suureneb iile 750.

Tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 60pédevas saaval patsiendil
tuleb manustamine katkestada.

Kui ALC oniile 750, tuleb ravi jétkata nii nagu kliiniliselt
asjakohane.

ALC alla 500 Kui laboratoorne viértus on kinnitatud 7 péeva jooksul toimunud
kordusanaliilisiga, tuleb manustamine katkestada.

Manustamist ei ole soovitatav alustada lastel, kelle neutrofiilide absoluutarv (ANC) on alla 1200 raku
mm? kohta.
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Tabel 3.

Viike neutrofiilide absoluutarv

Viiike neutrofiilide absoluutarv (ANC) (vt 10ik 4.4)

Laboratoorne viirtus
(rakku mm? kohta)

Soovitus

ANC iile 1000

Annust mitte muuta.

ANC 500...1000

Juhul kui ANC véihenemine sellesse vahemikku on piisiv (rutiinse
analiiiisi tulemused on 2 korda jérjest selles vahemikus), tuleb annust
vihendada voi manustamine katkestada, kuni ANC suureneb iile
1000.

Tofatsitiniibi annuses 5 mg kaks korda 66péevas saaval patsiendil
tuleb manustamine katkestada.

Kui ANC on iile 1000, tuleb ravi jétkata nii nagu kliiniliselt
asjakohane.

ANC alla 500

Kui laboratoorne véartus on kinnitatud 7 paeva jooksul toimunud
kordusanaliiiisiga, tuleb manustamine katkestada.

Manustamist ei ole soovitatav alustada lastel, kelle hemoglobiini véartus on alla 10 g/dl.

Tabel 4.

Madal hemoglobiini viirtus

Madal hemoglobiini véirtus (vt 16ik 4.4)

Laboratoorne viirtus
(g/dl)

Soovitus

Langus vdhem kui voi kuni
2 g/dl ning véirtus kdrgem
kui v&i vordne 9,0 g/dl

Annust mitte muuta.

Langus rohkem kui 2 g/dl
voi vairtus madalam kui
8,0 g/dl

(kinnitatud
kordusanaliiiisidega)

Manustamine tuleb katkestada kuni hemoglobiini véértuste
normaliseerumiseni.

Koostoimed

Tofatsitiniibi 5 mg dhukese poliimeerikattega tablette voi vordvééirset, kehakaalul pohinevat annust
kaks korda 66pédevas manustavatel patsientidel tuleb 66péevast koguannust vihendada 5 mg dhukese
poliimeerikattega tableti voi vordvéarse, kehakaalul pShinevat annuse manustamiseni iiks kord
O00pdevas patsientidel, kes saavad tsiitokroom (CYP) P450 3A4 tugevatoimelisi inhibiitoreid (nt
ketokonasool), ja patsientidel, kes saavad samaaegselt iihte v0i mitut ravimpreparaati, mille
tulemusena tekib nii CYP3A4 moddukas pérsitus kui ka CYP2C19 tugev pérsitus (nt flukonasool) (vt

161k 4.5).
Eririthmad

FEakad

Tofatsitiniibi suukaudse lahuse ohutus ja efektiivsus eakatel ei ole toestatud.
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Maksakahjustus

Tabel 5. Annuse kohandamine maksakahjustuse korral
Maksakahjustuse | Klassifikatsioon Suukaudse lahuse annuste kohandamine
raskusaste maksakahjustuse korral
Kerge Child-Pugh A Annust ei ole vaja kohandada.
Mdodukas Child-Pugh B Annust tuleb vihendada kuni annuseni 5 mg voi
vordvairse, kehakaalul pohineva annuseni iiks kord
O0péevas, kui ndidustatud annus normaalse
maksafunktsiooni korral on 5 mg vdi vordvéérne,
kehakaalul pohinev annus kaks korda 66pédevas (vt
16ik 5.2).
Raske Child-Pugh C Tofatsitiniibi ei tohi kasutada raske maksakahjustusega
patsientidel (vt 101k 4.3).
Neerukahjustus
Tabel 6. Annuse kohandamine neerukahjustuse korral
Neerukahjustuse | Kreatiniini kliirens | Suukaudse lahuse annuste kohandamine
raskusaste neerukahjustuse korral
Kerge 50...80 ml/min Annust ei ole vaja kohandada.
Moddukas 30...49 ml/min Annust ei ole vaja kohandada.
Raske (sh <30 ml/min Annust tuleb vihendada kuni annuseni 5 mg voi
hemodialiiiisi vOrdvédrse, kehakaalul pohineva annuseni iiks kord
saavad O0péevas, kui ndidustatud annus normaalse
patsiendid) neerufunktsiooni korral on 5 mg voi vordvéirne,
kehakaalul pohinev annus kaks korda 66pdevas.
Raske neerukahjustusega patsiendid peavad jatkama
viahendatud annusega ka parast hemodialiiiisi (vt
16ik 5.2).

Lapsed (lapsed vanuses alla 2 aasta)

Tofatsitiniibi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Tofatsitiniibi suukaudset lahust tuleb manustada, kasutades komplekti kuuluvat sissesurutavat

pudeliadapterit ja suukaudse manustamise siistalt.

Tofatsitiniibi voetakse suukaudselt, koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused
. Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
. Aktiivne tuberkuloos (TB), rasked infektsioonid, nt sepsis, vdi oportunistlikud

infektsioonid (vt 1oik 4.4).
. Raske maksakahjustus (vt 101k 4.2).
. Rasedus ja imetamine (vt 161k 4.6).

97



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tofatsitiniibi tohib kasutada ainult siis, kui jargmistele kriteeriumitele vastavatel patsientidel teisi
sobivaid ravivoimalusi ei ole:

- 65-aastased ja vanemad;

- patsiendid, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus voi kellel on muud
kardiovaskulaarsed riskitegurid (nt praegused voi varasemad pikaajalised suitsetajad);

- pahaloomuliste kasvajate riskiteguritega patsiendid (nt praegune pahaloomuline kasvaja voi selle
olemasolu anamneesis).

Kombinatsioon teiste raviviisidega

Tofatsitiniibi ei ole uuritud ning selle kasutamist tuleb véltida kombinatsioonis bioloogiliste
ravimitega, nt TNF-antagonistide, interleukiin (IL)-1R antagonistide, IL-6R antagonistide ja CD20
vastaste monoklonaalsete antikehadega, IL-17 antagonistide, IL-12/IL-23 antagonistide,
integriinivastaste ravimitega, selektiivsete kostimulatsiooni modulaatorite ja tugevatoimeliste
immunosupressantide, nt asatiopriini, 6-merkaptopuriini, tsiikklosporiini ja takroliimusega, kuna need
voivad suurendada immunosupressiooni ja infektsiooniohtu.

RA Kkliinilistes uuringutes esines tofatsitiniibi kooskasutamisel MTX-iga korvaltoimeid sagedamini kui
tofatsitiniibi monoteraapia korral.

Tofatsitiniibi kliinilistes uuringutes ei ole uuritud tofatsitiniibi kasutamist kombinatsioonis
fosfodiesteraas-4 inhibiitoritega.

Venoosne trombemboolia (VTE)

Tofatsitiniibi votvatel patsientidel on tdheldatud raskeid VTE juhte, sealhulgas kopsuembooliat
(pulmonaalne emboolia, PE), sh moned letaalse 1dppega, ja siivaveenitromboosi (SVT).
Randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe
taiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati tofatsitiniibi
puhul annusest soltuvat VTE riski suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoritega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Uuringu raames tehtud post hoc esmases analiiiisis teadaolevate VTE riskiteguritega patsientide
andmetega tdheldati, et jargnevate VTE juhtude esinemissagedus oli suurem nendel tofatsitiniibiga
ravitud patsientidel, kellel parast 12-kuulist ravi oli D-dimeeride sisaldus > 2 korda iile normi
ilempiiri (upper limit of normal, ULN), vorreldes patsientidega, kellel D-dimeeride sisaldus oli

< 2 x ULN. Juhtude esinemissageduse suurenemist ei tdheldatud TNF-i inhibiitoriga ravitud
patsientidel. Tolgendamist piirab VTE juhtude véhesus ja D-dimeeride analiiiisi piiratud kéttesaadavus
(hinnati ainult uuringu alguses, 12. kuul ja uuringu 16pus). Koigi raviriihmade nendel patsientidel,
kellel uuringu ajal VTE juhte ei esinenud, oli D-dimeeride keskmine sisaldus 12. kuul oluliselt
vahenenud vorreldes uuringu algusega. Kuid ligikaudu 30% patsientidest, kellel jairgnevaid VTE juhte
ei esinenud, tdheldati 12. kuul D-dimeeride sisaldust > 2 x ULN, mis nditab D-dimeeride ma4ramise
piiratud spetsiifilisust selles uuringus.

Kardiovaskulaarsete voi pahaloomuliste kasvajate riskiteguritega (vt ka 101k 4.4 ,, Tosised
kardiovaskulaarsed tiisistused* ja ,,Pahaloomulised kasvajad*) patsientidel tohib tofatsitiniibi kasutada
ainult siis, kui teisi sobivaid ravivdoimalusi ei ole.

Patsientidel, kellel on muud VTE riskitegurid peale tsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste voi
pahaloomuliste kasvajate riskitegurite, tuleb tofatsitiniibi kasutada ettevaatusega. VTE riskitegurite
(v.a tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste voi pahaloomuliste kasvajate riskitegurid) hulka kuuluvad
varasem VTE, ulatuslik kirurgiline operatsioon, liikkumatus, kombineeritud suukaudsete
kontratseptiivide v6i hormoonasendusravi kasutamine, parilik hiitibimishéire. Ravi ajal tofatsitiniibiga
peab patsiente regulaarselt hindama VTE riski muutumise suhtes.
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Reumatoidartriidi ja teadaolevate VTE riskiteguritega patsientidel tuleb kaaluda D-dimeeride sisalduse
analiiiisi tegemist ligikaudu 12 kuud pérast ravi alustamist. Kui D-dimeeride analiiiisi tulemus on

>2 x ULN, tuleb enne otsuse tegemist ravi jatkamise kohta tofatsitiniibiga kindlaks teha, et ravist
saadav kliiniline kasu on suurem kui riskid.

VTE néhtude ja siimptomitega patsiendid vajavad kohest hinnangut ning VTE kahtlusega patsientidel
peab tofatsitiniibiga ravi katkestama olenemata ravimi annusest voi ndidustusest.

Reetina veeni tromboos

Tofatsitiniibiga ravitavatel patsientidel on teatatud reetina veeni tromboosist (RVT) (vt 101k 4.8).
Patsiente tuleb juhendada kohe arsti poole podrduma, kui neil ilmnevad RVT-le viitavad siimptomid.

Rasked infektsioonid

Tofatsitiniibi saavate patsientide puhul on teatatud rasketest ja monikord fataalse 1oppega
infektsioonidest, mis tulenevad bakteriaalsetest, miikobakteriaalsetest, invasiivsetest fungaalsetest,
viraalsetest voi muudest oportunistlikest patogeenidest (vt 10ik 4.8). Aasia geograafilistes piirkondades
on oportunistlike infektsioonide risk suurem (vt 16ik 4.8). Kortikosteroidravi saavatel
reumatoidartriidiga patsientidel voib olla eelsoodumus infektsioonide tekkeks.

Ravi tofatsitiniibiga ei tohi alustada patsientidel, kellel on aktiivsed infektsioonid, sh lokaliseerunud
infektsioonid.

Enne ravi alustamist tofatsitiniibiga tuleb ravi riske ja eeliseid kaaluda patsientidel:

kellel esinevad korduvad infektsioonid;

kellel esineb haigusloos raskeid vdi oportunistlikke infektsioone;

kes on elanud véi reisinud endeemsete miikooside levialadel;

kellel esineb haigusseisundeid, mis vdivad nad muuta infektsioonidele vastuvotlikuks.

Patsiente tuleb tofatsitiniibi votmise ajal ja jarel hoolikalt jdlgida infektsioonindhtude ja -siimptomite
tekke suhtes. Ravi tuleb katkestada, kui patsiendil tekib raske v3i oportunistlik infektsioon voi sepsis.
Kui patsiendil tekib tofatsitiniibravi viltel uus infektsioon, peab ta kohe ldbima tdieliku diagnostilise
analiiiisimise, mis sobib immuunkomprimeeritud patsiendile, alustada tuleb sobiva antimikroobse
raviga ning patsienti tuleb hoolikalt jélgida.

Kuna eakate ja diabeetikute hulgas esineb iildiselt rohkem infektsioone, peab eakate ja diabeetikute
ravimisel olema ettevaatlik (vt 10ik 4.8). 65-aastastel ja vanematel patsientidel tohib tofatsitiniibi
kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole (vt 101k 5.1).

Liimfopeenia raskusastme suurenedes voib infektsioonirisk olla suurem ning individuaalsete
patsientide infektsiooniriski hindamisel tuleb arvesse votta liimfotsiiiitide arvu. Ravi katkestamise ja
jélgimise kriteeriume liimfopeenia puhul on kirjeldatud 16igus 4.2.

Tuberkuloos

Enne ravi alustamist tofatsitiniibiga tuleb ravi riske ja eeliseid kaaluda patsientidel:

. kes on kokku puutunud TB-ga;
. kes on elanud voi reisinud endeemse TB levialadel.
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Tofatsitiniibi manustamise eelselt ning vastavalt suunistele ka manustamise ajal tuleb patsiente hinnata
ja testida latentse voi aktiivse infektsiooni suhtes.

Latentse TB-ga patsiente, kelle testi tulemus on positiivne, tuleb enne tofatsitiniibi manustamist ravida
standardse miikobakterivastase raviga.

Enne tofatsitiniibi manustamist tuleb tuberkuloosivastast ravi kaaluda ka neil patsientidel, kelle

TB test on negatiivne, kuid haigusloos on latentne vai aktiivne TB ning kelle puhul ei ole vdimalik
asjakohast ravi kinnitada, ja nendel, kelle test on negatiivne, kuid kellel on TB infektsiooni
riskitegureid. Otsustamaks, kas antud patsiendi puhul on tuberkuloosivastase ravi alustamine
asjakohane, on soovitatav konsulteerida TB ravikogemusega arstiga. Patsiente tuleb TB néhtude ja
stiimptomite tekke suhtes hoolikalt jdlgida, sh neid patsiente, kes andsid enne ravi algust latentse TB
infektsiooni suhtes negatiivse proovi.

Viiruse reaktivatsioon

Tofatsitiniibi saavatel patsientidel on téheldatud viiruse reaktivatsiooni ja herpesviiruse (nt serpes
zoster) reaktivatsiooni (vt 16ik 4.8).

Herpes zoster’1 risk niib olevat suurem jargmistel tofatsitiniibiga ravitud patsientidel:

. Jaapani voi Korea paritolu patsiendid;
. patsiendid, kelle ALC on alla 1000 raku mm? kohta (vt 16ik 4.2);
. kroonilise RA-ga patsiendid, keda on eelnevalt ravitud kahe voi enama bioloogilise

haigust modifitseeriva antireumaatilise ravimiga (HMR).
Tofatsitiniibi toime kroonilise viirushepatiidi reaktiveerumisele on teadmata. Positiivse B- voi
C-hepatiidi proovi andnud patsiente kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud. Enne tofatsitiniibiga ravi

alustamist tuleb patsiente viirushepatiidi suhtes testida koosk®dlas ravijuhistega.

Tosised kardiovaskulaarsed tiisistused (sh miiokardiinfarkt)

Tofatsitiniibi vGtvatel patsientidel tiheldati tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste esinemist.

Randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidiga ja vihemalt iihe
tédiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel miiokardiinfarkti esinemissageduse suurenemist vorreldes TNF-i
inhibiitoritega (vt 16igud 4.8 ja 5.1). 65-aastastel ja vanematel patsientidel, praegu suitsetavatel voi
varem pikaajaliselt suitsetanud patsientidel ja patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline
kardiovaskulaarne haigus voi muud kardiovaskulaarsed riskitegurid, tohib tofatsitiniibi kasutada ainult
siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole (vt 161k 5.1).

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Tofatsitiniib voib mojutada organismi pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme.

Randomiseeritud, turuletulekujérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja vihemalt iihe tdiendava
kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel tdheldati tofatsitiniibiga ravitud
patsientidel pahaloomuliste kasvajate , eriti mittemelanoomse nahavihi, kopsuvahi ja limfoomi
suurenenud esinemissagedust vorreldes TNF-i inhibiitoritega (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Mittemelanoomse nahavéhi, kopsuvéhi ja limfoomi esinemist tofatsitiniibiga ravitud patsientidel
téheldati ka teistes kliinilistes uuringutes ja miiligiloa saamise jérgse kasutamise ajal.

Kliinilistes uuringutes ja miitigiloa saamise jargse kasutamise ajal tdheldati tofatsitiniibiga ravitud
patsientidel ka teisi pahaloomulisi kasvajaid, sh rinnavahki, melanoomi, eesnddrmevéahki ja

pankreasevihki.
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65- aastastel ja vanematel patsientidel, praegu suitsetavatel voi varem pikaajaliselt suitsetanud
patsientidel ja pahaloomulise kasvaja muude riskiteguritega patsientidel (nt kellel on pracgu voi on
varem diagnoositud pahaloomulisi kasvajaid, v.a edukalt ravitud mittemelanoomne nahavahk), tohib
tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivdimalusi ei ole (vt 16ik 5.1). Koigil
patsientidel, aga eriti suurenenud nahavéhiriskiga patsientidel (vt tabel 7 15ik 4.8) on soovitatav nahka
perioodiliselt kontrollida.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Ettevaatlik tuleb olla ka kroonilise kopsuhaigusega patsientide ravimisel, kuna nad voivad olla
infektsioonidele vastuvdtlikumad. RA kliinilistes uuringutes tofatsitiniibiga ravitud patsientidel ning
turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest (millest moned olid fataalse
16puga), ehkki Janus-kinaasi (JAK) inhibeerimise roll neil juhtudel on teadmata. Teadaolevalt ohustab
Aasia paritoluga RA-d pddevaid patsiente interstitsiaalse kopsuhaiguse suurem risk, seega tuleb nende
patsientide ravimisel olla ettevaatlik.

Seedetrakti perforatsioonid

Kliinilistes uuringutes on teatatud seedetrakti perforatsiooni juhtudest, ehkki JAK-inhibitsiooni roll
nende juhtumite puhul ei ole teada. Tofatsitiniibi tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel voib
olla suurem seedetrakti perforatsiooni tekkerisk (nt varasema divertikuliidiga patsiendid, samaaegselt
kortikosteroide ja/voi mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid kasutavad patsiendid). Patsiente,
kellel esinevad kohupiirkonnas uued nidhud ja siimptomid, tuleb kohe hinnata, et seedetrakti
perforatsioon varakult tuvastada.

Luumurrud
Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel on tdheldatud luumurde.

Olenemata ndidustusest ja annusest tuleb tofatsitiniibi kasutada ettevaatusega luumurdude tekke
riskiteguritega patsientidel, nt eakatel, naistel ja kortikosteroide kasutavatel patsientidel.

Maksaenstitimid

Monedel patsientidel seostati maksaenstiiimide aktiivsuse suurenemist tofatsitiniibraviga (vt 16ik 4.8,
maksaenstiiimide analiiiisid). Kaaludes tofatsitiniibiga ravi alustamist patsientidel, kellel on
suurenenud alaniini aminotransferaasi (ALAT) voi aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsus,
tuleb olla ettevaatlik, seda eriti juhul, kui ravi alustatakse kombinatsioonis potentsiaalselt
hepatotoksiliste ravimpreparaatidega nagu MTX. Ravi alustamise jérel on soovitatav teha rutiinseid
maksaanaliiiise ning igasuguste maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise pohjuseid otsekohe uurida, et
tuvastada voimalikud ravimipShised maksakahjustused. Ravimitekkese maksakahjustuse kahtluse
korral tuleb tofatsitiniibi manustamine katkestada kuni diagnoosi vilistamiseni.

Ulitundlikkus

Turuletulekujirgselt on teatatud tofatsitiniibi manustamisega seotud iilitundlikkusreaktsioonidest.
Teatatud allergiliste reaktsioonide hulgas olid angioddeem ja urtikaaria; esinenud on raskeid
reaktsioone. Raskete allergiliste voi anafiilaktiliste reaktsioonide tekkimisel tuleb ravi tofatsitiniibiga
kohe katkestada.

Laboratoorsed parameetrid

Liimfotsiiiidid
Tofatsitiniibraviga seostati limfopeenia suuremat esinemissagedust vorreldes platseeboga.
Liimfotsiiiitide arvu alla 750 raku mm? kohta seostati raskete infektsioonide suurenenud

esinemissagedusega. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav alustada ega jatkata patsientidel, kelle

101



limfotsiiiitide arv on kinnitatult alla 750 raku mm® kohta. Liimfotsiiiitide arvu tuleb mdota ravi
alustamisel ning seejérel iga 3 kuu jérel. Soovituslikke annustamise kohandusi vastavalt liimfotsiititide
arvule vt 16ik 4.2.

Neutrofiilid

Tofatsitiniibraviga seostati neutropeenia (alla 2000 raku mm?* kohta) suuremat esinemissagedust
vorreldes platseeboga. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav alustada tiiskasvanud patsientidel, kelle
ANC on alla 1000 raku mm? kohta, ja lastel, kelle ANC on alla 1200 raku mm? kohta. ANC-d tuleb
moota algtasemel ning pédrast 4...8 raviniddalat ning seejdrel iga 3 kuu jérel. Soovitatavaid annustamise
kohandusi vastavalt ANC-le vt 161k 4.2.

Hemoglobiin
Tofatsitiniibraviga on seostatud hemoglobiinisisalduse langust. Ravi tofatsitiniibiga ei ole soovitatav

alustada tdiskasvanud patsientidel, kelle hemoglobiini vdirtus on alla 9 g/dl, ja lastel, kelle
hemoglobiini védértus on alla 10 g/dl. Hemoglobiini tuleb mddta algtasemel ning pérast

4...8 ravinddalat ning seejarel iga 3 kuu jérel. Soovituslikke annustamise kohandusi vastavalt
hemoglobiinitasemele vt 101k 4.2.

Lipiidide jdleimine

Tofatsitiniibraviga seostati lipiidinditude tdusu, nt iildkolesterool, madala tihedusega lipoproteiin
(LDL) ja kdrge tihedusega lipoproteiin (HDL). Maksimaalne toime avaldus reeglina 6 niddala jooksul.
Lipiidinditude hindamine tuleb teha 8 nédalat pérast tofatsitiniibiga ravi alustamist. Patsiente tuleb
ravida vastavalt hiiperlipideemia ravijuhistele. Tofatsitiniibiga seotud iild- ja LDL-kolesterooli tdusu
korral voib statiinravi kasutamine vidhendada kolesterooli nditajad ravieelsele tasemele.

Hiipogliikeemia diabeedivastast ravi saavatel patsientidel

Diabeedivastaseid ravimeid saavatel patsientidel on pérast tofatsitiniibiga ravi alustamist teatatud
hiipogliikeemiast. Hiipogliikeemia ilmnemisel voib olla vaja kohandada diabeedivastaste ravimite
annuseid.

Vaktsineerimised

Enne tofatsitiniibiga ravi alustamist on soovitatav koiki patsiente, eriti poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi (JIA) poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi (pJIA) ja juveniilse PsA-ga
(jPsA) patsiente, vaktsineerida vastavalt immuniseerimisjuhendile. Tofatsitiniibiga koos ei ole
soovitatav kasutada elusvaktsiine. Elusvaktsiinide kasutamise otsuse langetamisel tuleb arvestada
patsiendil olemasoleva immunosupressiooniga.

Profiilaktilist vaktsineerimist vodtohatise vastu tuleb kaaluda kooskolas immuniseerimisjuhendiga.
Eriti hoolikalt tuleb arvestada kroonilist RA-d pddevate patsientidega, keda on eelnevalt ravitud kahe
vOi enama bioloogilise HMR-iga. Varicella zoster viiruse elusvaktsiini tohib manustada tiksnes
patsientidele, kes on teadaolevalt pdodenud tuulerdugeid voi kes on varicella zoster viiruse (VZV)
suhtes seropositiivsed. Kui tuulerdugete anamneesis on kahtlusi voi kui andmed ei ole usaldusvéirsed,
on soovitatav teha analiliis VZV-vastaste antikehade tuvastamiseks.

Elusvaktsiinidega vaktsineerimine peab toimuma vidhemalt 2 nddalat, aga eelistatavalt 4 nédalat enne
tofatsitiniibiga ravi alustamist voi kooskolas kehtivate, immunomoduleerivate ravimitega seotud
immuniseerimisjuhendiga. Elusvaktsiinide poolt iilekantud infektsiooni teisese edastamise kohta
tofatsitiniibi saavatel patsientidel andmed puuduvad.

Abiainete sisaldus

Propiileengliikool
Ravim sisaldab 2,39 mg propiileengliikooli ithes milliliitris.
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Odpievastel annustel (vt 16ik 4.2) pShinevad niited propiileengliikooli plasmakontsentratsioonide
kohta on jérgmised:

. XELJANZ 1 mg/ml suukaudse lahuse 3,2 mg annuse kaks korda 66péevas manustamisel lapsele
kehakaaluga 10...< 20 kg on propiileengliikooli plasmakontsentratsioon 1,53 mg/kg 60pédevas.

. XELJANZ 1 mg/ml suukaudse lahuse 4 mg annuse kaks korda 66péevas manustamisel lapsele
kehakaaluga 20...< 40 kg on propiileengliikooli plasmakontsentratsioon 0,96 mg/kg 66pédevas.

. XELJANZ 1 mg/ml suukaudse lahuse 5 mg annuse kaks korda 66pdevas manustamisel lapsele

kehakaaluga > 40 kg on propiileengliikooli plasmakontsentratsioon 0,60 mg/kg 66péevas.

Naatriumbensoaat
Ravim sisaldab 0,9 mg naatriumbensoaati iihes milliliitris.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes milliliitris, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimpreparaatide voime mojutada tofatsitiniibi farmakokineetikat (FK)

Kuna tofatsitiniib metaboliseerub CYP3A4 vahendusel, on tdenéoline koostoime ravimpreparaatidega,
mis inhibeerivad voi indutseerivad CYP3A4. Tofatsitiniibi kontsentratsioon plasmas suureneb, kui
seda manustatakse koos CYP3A4 tugevate inhibiitoritega (nt ketokonasool) v&i kui iihe voi mitme
ravimpreparaadi samaaegsest manustamisest tuleneb nii CYP3A4 keskmine inhibitsioon ja CYP2C19
tugev inhibitsioon (nt flukonasool) (vt 16ik 4.2).

Tofatsitiniibi kontsentratsioon plasmas vaheneb, kui seda manustatakse koos tugevatoimeliste CYP
indutseerijatega (nt rifampitsiin). Uksnes CYP2C19 inhibiitorid vdi P-gliikoproteiin ei mdjuta
tdendoliselt oluliselt tofatsitiniibi FK-d.

Manustamine koos ketokonasooliga (tugev CYP3A4 inhibiitor), flukonasooliga (keskmine CYP3A4 ja
tugev CYP2C19 inhibiitor), takroliimusega (ndrk CYP3 A4 inhibiitor) ning tsiiklosporiiniga (keskmine
CYP3A4 inhibiitor) suurendas tofatsitiniibi AUC-d, rifampitsiin (tugev CYP indutseerija) aga
véhendas tofatsitiniibi AUC-d. Tofatsitiniibi manustamine koos tugevate CYP indutseerijatega (nt
rifampitsiin) v3ib pdhjustada kliinilise ravivastuse kadumise vdi vihenemise (vt joonis 1). CYP3A4
tugevatoimeliste indutseerijate manustamine koos tofatsitiniibiga ei ole soovitatav. Manustamine koos
ketokonasooli ja flukonasooliga suurendas tofatsitiniibi Cmax-i, takroliimus, tsiiklosporiin ja
rifampitsiin aga véhendasid tofatsitiniibi Cmax-1.. Samaaegne manustamine koos MTX-iga (15...25 mg
iiks kord nddalas) ei modjutanud tofatsitiniibi FK-d RA patsientidel (vt joonis 1).
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Joonis 1. Teiste ravimpreparaatide méju tofatsitiniibi FK-le

Koosmanustatud FK Suhe ja 90% Soovitus
ravimpreparaat usaldusvahemik
CYP3A inhibiit -
Ketokoilnaslocﬁ or AU Vihendada tofatsitiniibi annust*
Cmax -
CYP3A ja %{ﬁ%ﬁéggﬁhlb“m’ AU i Vihendada tofatsitiniibi annust®
C
max =
C’ét{:ﬂgﬁiiﬁj “ AU A V&ib vihendada efektiivsust
Cmax .
Metotreksaat AU ':-' Annust mitte kohandada
Cmax
Takroliimus AU e Tofatsitiniibi manustamist koos
¥
Cmax takroliimusega tuleb viltida
Tsiiklosporiin AU - Tofatsitiniibi manustamist koos
Cmax tsiiklosporiiniga tuleb viltida

N N N B BN B B
o o5 1 15 2 25

Suhe vordlusalusega
Meirkus: referentsriihm manustas iiksnes tofatsitiniibi
2 Patsientidel, kes saavad tofatsitiniibi annuses 5 mg voi vordviirset, kehakaalul pohinevat annust kaks korda

O00péevas, tuleb annust vihendada 5 mg-ni voi vordvéirse, kehakaalul pShinevat annuseni tiks kord 66paevas
(vt 101k 4.2).

Tofatsitiniibi vOime mojutada muude ravimpreparaatide FK-d

Tofatsitiniibi koosmanustamine ei mojutanud tervetel naissoost vabatahtlikel suukaudsete
kontratseptiivide, levonorgestreeli ega etiiniiiilostradiooli FK-d.

RA patsientidel viahendas tofatsitiniibi koosmanustamine MTX-iga (iiks kord nédalas 15...25 mg)

MTX-1 AUC-d 10% ja Cmax-1 13%. MTX-i ekspositsiooni vihenemisméér ei anna alust MTX-1i
individuaalsete annuste muutmiseks.

Lapsed

Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad piisavad ja head kontrolliga uuringud tofatsitiniibi kasutamise kohta rasedatel. Tofatsitiniib
on osutunud teratogeenseks rottidel ja kiiiilikutel ning avaldanud mdju poegimisele, siinnituseelsele ja
-jargsele arengule (vt 161k 5.3).

Ettevaatusabinduna on tofatsitiniibi kasutamine raseduse ajal vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon naistel

Fertiilses eas naistele tuleb soovitada tohusate rasestumisvastaste vahendite kasutamist tofatsitiniibiga
ravi ajal ja vihemalt 4 nédalat parast viimase annuse manustamist.

104



Imetamine

Ei ole teada, kas tofatsitiniib eritub rinnapiima. Riski imikutele ei saa vilistada. Lakteerivatel rottidel
eritus tofatsitiniib rinnapiima (vt 161k 5.3). Ettevaatusabinduna on tofatsitiniibi kasutamine imetamise
ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus

Formaalseid uuringuid voimaliku toime kohta inimese viljakusele ei ole lébi viidud.
Tofatsitiniib kahjustas emaste rottide viljakust, kuid mitte isaste rottide oma (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Tofatsitiniib ei m&juta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Reumatoidartriit

Koige sagedamini esinenud tdsised korvaltoimed olid rasked infektsioonid (vt 15ik 4.4). Pikaajalises
ohutusuuringus koigi eksponeeritud populatsioonidega olid koige tosisemad tofatsitiniibi kdrvaltoimed
pneumoonia (1,7%), herpes zoster (0,6%), kuseteede infektsioon (0,4%), tselluliit (0,4%), divertikuliit
(0,3%) ja apenditsiit (0,2%). Tofatsitiniibi kasutamisel teatati jirgmistest oportunistlikest
infektsioonidest: TB ja muud miikobakteriaalsed infektsioonid, kriiptokokk, histoplasmoos,
Osofageaalne kandidiaas, multidermatomaalne herpes zoster, tsiitomegaloviiruse infektsioon, BK
viirusinfektsioonid ja listerioos. Monel patsiendil avaldus haigus dissemineerunud, mitte
lokaliseerunud kujul. Esineda voib ka teisi infektsioone, millest kliinilistes uuringutes ei teatatud (nt
koktsidioidmiikoos).

Topeltpimedates, platseebo voi metotreksaadi kontrolliga kliiniliste uuringute esimese 3 kuu véltel
olid kdige sagedamini teatatud korvaltoimed peavalu (3,9%), iilemiste hingamisteede infektsioonid
(3,8%), iilemiste hingamisteede viirusinfektsioonid (3,3%), kohulahtisus (2,9%), iiveldus (2,7%) ja
hiipertensioon (2,2%).

Patsientide osakaal, kes katkestasid ravi kdrvaltoimete tttu topeltpimeda, platseebo- voi
MTX-kontrolliga uuringute esimese 3 kuu valtel, oli tofatsitiniibi votvate patsientide seas 3,8%. Kdige
sagedamad infektsioonid, mis pOhjustasid kontrolliga kliiniliste uuringute esimese 3 kuu viltel ravi
katkestamise, olid &erpes zoster (0,19%) ja pneumoonia (0,15%).

Korvaltoimete tabel

Alltoodud tabelis loetletud korvaltoimed péarinevad RA, PsA ja haavandilise koliidi tdiskasvanud
patsientidega ldbi viidud kliinilistest uuringutest ja on esitatud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduse kategooriate jérgi, mis on defineeritud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv

(< 1/10 000) voi teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
kategoorias on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.
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Tabel 7.  Korvaltoimed
Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viiga harv Teadmata (ei
Klass >1/100 kuni >1/1000 Kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja Pneumoonia Tuberkuloos Sepsis Kesknérvi-
infestatsioonid Gripp Divertikuliit Urosepsis siisteemi
Herpes zoster Piielonefriit Dissemineerunud | tuberkuloos
Kuseteede Tselluliit TB Kriiptokokk-
infektsioon Herpes simplex Baktereemia meningiit
Sinusiit Viraalne gastroenteriit | Prneumocystis Nekrotiseeriv
Bronhiit Viirusinfektsioon Jirovecii fastsiit
Nasofariingiit pneumoonia Entsefaliit
Fariingiit Pneumokokiline Stafiilokokk-
pneumoonia baktereemia
Bakteriaalne Mycobacte-
pneumoonia rium avium’i
Tsiitomegalo- kompleks-
viiruse infektsioon | infektsioon
Bakteriaalne artriit | Atiilipiline
miikobakte-
riaalne
infektsioon
Hea-, Kopsuviahk Limfoom
pahaloomulised Mittemelanoomsed
ja tdpsustamata nahavéhid
kasvajad (sh
tsiistid ja
poliiiibid)
Vere ja Limfopeenia Leukopeenia
limfististeemi Aneemia Neutropeenia
héired
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus*
hiired Angioddeem*
Urtikaaria*
Ainevahetus- ja Diislipideemia
toitumishdired Hiiperlipideemia
Dehiidratsioon
Psiihhiaatrilised Insomnia
hiired
Naérvisiisteemi Peavalu Paresteesia
hiired
Siidame héired Miiokardiinfarkt
Vaskulaarsed Hiipertensioon Venoosne
hdired trombemboolia**
Respiratoorsed, Koha Diispnoe
rindkere ja Siinuste ummistus
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti Ulakdhuvalu
héired Oksendamine
Kohulahtisus
liveldus
Gastriit
Diispepsia
Maksa ja Hepaatiline steatoos Korvalekalded
sapiteede hdired Maksaensiiiimide maksafunktsiooni
aktiivsuse analiiiisitule-
suurenemine mustes
Transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine
Gamma glutamiiiil-
transferaasi aktiivsuse
suurenemine
Naha ja Nahalodve Eriiteem
nahaaluskoe Akne Kihelus
kahjustused
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Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
klass >1/100 kuni >1/1000 Kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 saa hinnata
<1/10 <1/100 <1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Lihaste, luustiku | Artralgia Liigeste paistetus Lihaste ja luustiku
ja sidekoe Tendoniit valu
kahjustused
Uldised hiired ja | Perifeersed tursed | Piireksia
manustamiskoha Kurnatus
reaktsioonid
Uuringud Vere kreatiini Vere
fosfokinaasi kreatiniinisisalduse
aktiivsuse suurenemine
suurenemine Vere
kolesteroolisisalduse
suurenemine
Madala tihedusega
lipoproteiinide
sisalduse suurenemine
Kehakaalu tdus
Vigastus, Sideme nihestus
miirgistus ja Lihasevenitus
protseduuri
tiisistused

*Spontaansete teadete alusel
** Venoosne trombemboolia hdlmab PE-d, SVT-d ja reetina veeni tromboosi

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Venoosne trombemboolia

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujérgses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel VTE esinemissageduse annusest sdltuvat suurenemist vorreldes
TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 16ik 5.1). Enamik neist tiisistustest olid rasked ja moni
16ppes surmaga. PE esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0péevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,17
(0,08...0,33); 0,50 (0,32...0,74) ja 0,06 (0,01...0,17) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
TNF-i inhibiitoritega vorreldes oli riskitiheduste suhe PE korral 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0péevas manustamisel 2,93 (0,79...10,83) ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pédevas manustamisel
8,26 (2,49; 27,43) (vt 16ik 5.1). Enamikul tofatsitiniibiga ravitud patsientidest (97%), kellel tdheldati
PE-d, olid VTE riskitegurid.

Infektsioonid

Reumatoidartriit

Kontrolliga III faasi kliinilistes uuringutes olid infektsiooniméérad 0...3 kuu jooksul 5 mg kaks korda
00pdevas (kokku 616 patsienti) ja 10 mg kaks korda 66paevas (kokku 642 patsienti) tofatsitiniibi
monoteraapia rithmades vastavalt 16,2% (100 patsienti) ja 17,9% (115 patsienti), vorrelduna 18,9%
(23 patsienti) platseeborithmas (kokku 122 patsienti). Kontrolliga III faasi kliinilistes uuringutes koos
tdiendavate HMR-idega olid infektsiooniméérad 0...3 kuu jooksul 5 mg kaks korda 66paevas (kokku
973 patsienti) ja 10 mg kaks korda 66pédevas (kokku 969 patsienti) tofatsitiniib pluss HMR-i rithmas
vastavalt 21,3% (207 patsienti) ja 21,8% (211 patsienti), vorrelduna 18,4% (103 patsienti) platseebo
pluss HMR-i rithmas (kokku 559 patsienti).

Koige sagedamini teatatud infektsioonideks olid iilemiste hingamisteede infektsioonid ja nasofariingiit
(vastavalt 3,7% ja 3,2%).

Uldine infektsioonide esinemisméir tofatsitiniibiga pikaajalises ohutusuuringus kdigi eksponeeritud
populatsioonidega (kokku 4867 patsienti) oli 46,1 juhtu 100 patsiendiaasta kohta (vastavalt 43,8 ja
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47,2 juhtu 5 mg ja 10 mg kaks korda 66péevas riihmades). Monoteraapiat saavate patsientide 16ikes
(kokku 1750) olid médérad vastavalt 48,9 ja 41,9 juhtu 100 patsiendiaasta kohta 5 mg ja 10 mg kaks

korda 66pédevas rithmades. Tdiendavalt HMR-e saavate patsientide 16ikes (kokku 3117) olid méaédrad
vastavalt 41,0 ja 50,3 juhtu 100 patsiendiaasta kohta 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pédevas rithmades.

Rasked infektsioonid

Reumatoidartriit

6- ja 24-kuulistes kontrolliga kliinilistes uuringutes oli raskete infektsioonide méér tofatsitiniibi 5 mg
kaks korda 66péevas monoteraapia rithmas 1,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta. Tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 66pdevas monoteraapia rithmas oli méér 1,6 juhtu 100 patsiendiaasta kohta,
platseeboriihmas 0 juhtu 100 patsiendiaasta kohta ning MTX-i rithmas 1,9 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta.

6-, 12- ja 24-kuulise kestusega uuringutes olid raskete infektsioonide esinemisméaérad tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66péevas ja 10 mg kaks korda 66péevas pluss HMR-i rithmas vastavalt 3,6 ja

3.4 juhtu 100 patsiendiaasta kohta, vorrelduna 1,7 juhtu 100 patsiendiaasta kohta platseebo pluss
HMR-i rithmas.

Pikaajalises ohutusuuringus kdigi eksponeeritud populatsioonidega oli raskete infektsioonide iildine
esinemismaar tofatsitiniibi 5 mg ja 10 mg kaks korda 66pédevas rithmades vastavalt 2,4 ja 3,0 juhtu
100 patsiendiaasta kohta. Kdige sagedamad rasked infektsioonid olid muu hulgas pneumoonia, kerpes
zoster, kuseteede infektsioon, tselluliit, gastroenteriit ja divertikuliit. Teatatud on oportunistlike
infektsioonide juhtudest (vt 10ik 4.4).

Suures (N = 4362) randomiseeritud turuletulekujargses ohutusuuringus 50-aastastel ja vanematel
reumatoidartriidi ja vdhemalt {ihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga patsientidel tdheldati
tofatsitiniibiga ravitud patsientidel raskete infektsioonide esinemissageduse annusest sdltuvat
suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 16ik 4.4).

Raskete infektsioonide esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pédevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 2,86
(2,41;3,37); 3,64 (3,11; 4,23) ja 2,44 (2,02; 2,92) tlisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
Vorreldes TNF-i inhibiitoritega oli tofatsitiniibi annuse 5 mg kaks korda 66péevas ja tofatsitiniibi
annuse 10 mg kaks korda 60pdevas manustamisel riskitiheduste suhe (hazard ratio, HR) raskete
infektsioonide puhul vastavalt 1,17 (0,92; 1,50) ja 1,48 (1,17; 1,87).

Viiruse reaktivatsioon

Tofatsitiniibiga ravitavatel Jaapani vdi Korea péritolu patsientidel, voi kroonilise RA-ga patsientidel,
keda on eelnevalt ravitud kahe vdi enama bioloogilise HMR-iga, voi patsientidel, kelle ALC on alla
1000 raku mm? kohta, vdi patsientidel, keda raviti annusega 10 mg kaks korda 6dpéevas, voib olla
suurem herpes zoster’i risk (vt 10ik 4.4).

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vahemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel voi vanematel patsientidel
téheldati tofatsitiniibiga ravitud patsientidel serpes zoster’i juhtude sagenemist vorreldes TNF-i
inhibiitoritega ravitud patsientidega. Herpes zoster’i haigestumuskordaja (95% CI) oli tofatsitiniibi
annuse 5 mg kaks korda 66péevas, tofatsitiniibi annuse 10 mg kaks korda 60péevas ja TNF-i
inhibiitorite kasutamisel vastavalt 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) ja 1,18 (0,90, 1,52)
korvaltoimega patsienti 100 patsiendiaasta kohta.
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Laborianaliiiisid

Liimfotstiiidid

Kontrolliga kliinilistes RA uuringutes leidis kinnitust ALC vihemine alla 500 raku mm?® kohta 0,3%
patsientidest ja ALC 500 ...750 rakku mm?® kohta 1,9% patsientidest, kombineerituna 5 mg kaks
korda 66pédevas ja 10 mg kaks korda 66pdevas annuste pdhjal.

RA pikaajalistes ohutuspopulatsiooni uuringutes leidis kinnitust ALC véhenemine alla 500 raku mm?
kohta 1,3% patsientidest ja ALC 500 ...750 rakku mm?® kohta 8,4% patsientidest, kombineerituna
5 mg kaks korda 66péevas ja 10 mg kaks korda 66paevas annuste pohjal.

ALC vihenemist alla 750 raku mm? kohta seostati raskete infektsioonide suurenenud
esinemissagedusega (vt 10ik 4.4).

Neutrofiilid

Kontrolliga kliinilistes RA uuringutes leidis kinnitust ANC ndidu vdhenemine alla 1000 raku mm?
kohta 0,08% patsientidest, kombineerituna 5 mg kaks korda 60péevas ja 10 mg kaks korda 66paevas
annuste pohjal. Uheski raviriihmas ei leidnud kinnitust ANC niidu vihenemist alla 500 raku mm?
kohta. Puudus selge suhe neutropeenia ja raskete infektsioonide esinemise vahel.

RA pikaajalises ohutuspopulatsioonis jdi ANC ndidu vihenemise muster ja esinemissagedus
samasuguseks, mida néhti kontrolliga kliinilistes uuringutes (vt 15ik 4.4).

Maksaensiitimide analiitisid

Aeg-ajalt leidis RA patsientidel kinnitust maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine iile 3 korra normi
iilempiirist (3 x ULN). Maksaensiilimide aktiivsuse suurenemisega nendel patsientidel andis
ravireziimi muutmine, nt kaasneva HMR-i annuse vidhendamine, tofatsitiniibravi katkestamine voi
tofatsitiniibi annuse vdhendamine tulemuseks maksaensiilimide aktiivsuse vihenemise voi
normaliseerumise.

RA III faasi monoteraapia uuringu kontrolliga osas (0...3 kuud) (I uuring, vt 151k 5.1), tdheldati 1,65%,
0,41% ja 0% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66péevas
voi 10 mg kaks korda 66pdevas, ALAT aktiivsuse suurenemist tousu iile 3 x ULN. Selles uuringus
taheldati 1,65%, 0,41% ja 0% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 66pidevas voi 10 mg kaks korda 66péevas, ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN.

RA III faasi monoteraapia uuringus (0...24 kuud) (VI uuring, vt 15ik 5.1) tdheldati 7,1%, 3,0% ja 3,0%
patsientidest, kes said vastavalt kas MTX-i, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas voi 10 mg kaks
korda 66paevas, ALAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN. Selles uuringus téheldati 3,3%, 1,6% ja
1,5% patsientidest, kes said vastavalt kas MTX-i, tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 66pdevas voi 10 mg
kaks korda 66pdevas, ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN.

RA 1II faasi tdiendava HMR-iga uuringu kontrolliga osas (0...3 kuud) (IL...V uuring, vt 16ik 5.1)
taheldati 0,9%, 1,24% ja 1,14% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi 5 mg kaks
korda 66paevas voi 10 mg kaks korda 66pdevas, ALAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN. Nendes
uuringutes téheldati 0,72%, 0,5% ja 0,31% patsientidest, kes said vastavalt kas platseebot, tofatsitiniibi
5 mg kaks korda 66pdevas voi 10 mg kaks korda 66pdevas, ASAT aktiivsuse suurenemist lile

3 x ULN.

RA pikaajalistes jatku-uuringutes tdheldati monoteraapia puhul ALAT aktiivsuse suurenemist iile

3 x ULN 1,1% ja 1,4% patsientidest, kes said tofatsitiniibi vastavalt annustes 5 mg ja 10 mg kaks
korda 66pdevas. ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN téheldati nii tofatsitiniibi 5 mg kui 10 mg
kaks korda 66péevas saanud rithmades vihem kui 1,0%.

RA pikaajalistes jatku-uuringutes tdheldati HMR-ide taustravi puhul ALAT aktiivsuse suurenemist iile
3 x ULN 1,8% ja 1,6% patsientidest, kes said tofatsitiniibi vastavalt annustes 5 mg ja 10 mg kaks
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korda 66pdevas. ASAT aktiivsuse suurenemist iile 3 x ULN téheldati nii tofatsitiniibi 5 mg kui 10 mg
kaks korda 66péevas saanud rithmades vihem kui 1,0%.

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel v3i vanematel patsientidel
téheldati tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda d6pédevas, tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda
O00pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravimisel ALAT-i aktiivsuse suurenemist 3 x ULN voi rohkem
vastavalt 6,01%, 6,54% ja 3,77% patsientidest. ASAT-i aktiivsuse suurenemist 3 x ULN voi rohkem
téheldati tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda d6pédevas, tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda
O00pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravimisel vastavalt 3,21%, 4,57% ja 2,38% patsientidest.

Lipiidid

Td&usu lipiidinditudes (iildkolesterool, LDL-kolesterool, HDL-kolesterool, trigliitseriidid) hinnati
esmalt 1 kuu pérast tofatsitiniibiga ravi alustamist RA kontrolliga topeltpimedates kliinilistes
uuringutes. Sel ajahetkel tuvastati tdus ning tase jii seejarel stabiilseks.

Muutused lipiidinditudes alates algtasemest kuni uuringu 16puni (6...24 kuud) RA kontrolliga
kliinilistes uuringutes on kokku voetud allpool.

e  Keskmine LDL-kolesterooli néit tdusis 12. kuuks 15% tofatsitiniib 5 mg kaks korda
O0pdevas rithmas ning 20% tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66péevas rithmas, ja tousis
24. kuuks 16% tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66péevas rithmas ja 19% tofatsitiniib 10 mg
kaks korda 66péevas rithmas.

e  Keskmine HDL-kolesterooli néit tdusis 12. kuuks 17% tofatsitiniib 5 mg kaks korda
O0pdevas rithmas ning 18% tofatsitiniib 10 mg kaks korda 66pédevas rithmas, ja tousis
24. kuuks 19% tofatsitiniib 5 mg kaks korda 66pédevas rithmas ja 20% tofatsitiniib 10 mg
kaks korda 66péevas rithmas.

Tofatsitiniibravi 1Gpetamisel langesid lipiidide tasemed algnditudeni.

Keskmine LDL-kolesterooli/HDL--kolesterooli suhe ja apolipoproteiin B (ApoB) / ApoA1l suhe jii
tofatsitiniibravil olevatel patsientidel peaacgu muutumatuks.

RA kontrolliga kliinilises uuringus véhenes tdus LDL-kolesterooli ja ApoB tasemes pérast statiinravi
ravieelsele tasemele.

RA pikaajalistes ohutuspopulatsioonides jéi lipiidinditude tdus samaks, mida néhti kontrolliga
kliinilistes uuringutes.

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel v3i vanematel patsientidel
taheldatud muutused lipiidinditudes alates algtasemest kuni 24. kuuni on kokku voetud allpool.

o Keskmine LDL-kolesterooli niit tdusis tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 60pdevas,
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66péevas ja TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidel
12. kuuks vastavalt 13,80%, 17,04% ja 5,50% vorra ja 24. kuuks vastavalt 12,71%, 18,14% ja
3,64% vorra.

o Keskmine HDL-kolesterooli ndit tdusis tofatsitiniibi annusega 5 mg kaks korda 66péevas,
tofatsitiniibi annusega 10 mg kaks korda 66pédevas ja TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidel
12. kuuks vastavalt 11,71%, 13,63% ja 2,82% vorra ja 24. kuuks vastavalt 11,58%, 13,54% ja
1,42% vorra.

Miiokardiinfarkt

Reumatoidartriit
Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiligiloa saamise jérgses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel oli
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mitteletaalse miiokardiinfarkti esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pédevas, 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,37
(0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) ja 0,16 (0,07; 0,31) patsiendil 100 patsiendiaasta kohta. Teatati mdnest
letaalsest miiokardiinfarktist, mille esinemissagedus oli tofatsitiniibiga ravitud patsientidel sarnane
TNF-i inhibiitoritega ravitud patsientidega (vt 1digud 4.4 ja 5.1). Uuringus jdlgiti 3 aasta jooksul
vihemalt 1500 patsienti.

Pahaloomulised kasvajad, v.a mittemelanoomne nahavihk

Reumatoidartriit

Suures (N = 4362) randomiseeritud, miiiigiloa saamise jargses ohutusuuringus reumatoidartriidi ja
vihemalt iihe tdiendava kardiovaskulaarse riskiteguriga 50-aastastel ja vanematel patsientidel oli
kopsuvihi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas, 10 mg
tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,23 (0,12; 0,40), 0,32
(0,18; 0,51) ja 0,13 (0,05; 0,26) patsiendil 100 patsiendiaasta kohta (vt 1digud 4.4 ja 5.1). Uuringus
jélgiti 3 aasta jooksul vihemalt 1500 patsienti.

Liimfoomi esinemissagedus (95% usaldusvahemik) oli 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas, 10 mg
tofatsitiniibi kaks korda 60péevas ja TNF-i inhibiitorite manustamisel vastavalt 0,07 (0,02; 0,18), 0,11
(0,04; 0,24) ja 0,02 (0,00; 0,10) tiisistustega patsienti 100 patsiendiaasta kohta (vt 15igud 4.4 ja 5.1).

Lapsed

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja juveniilne PsA

Kliinilises arendusprogrammis olid JIA-ga patsientidel esinenud korvaltoimete tiilibid ja
esinemissagedus samasugused, nagu tdheldati RA-ga tdiskasvanud patsientidel, v.a moned
infektsioonid (gripp, fariingiit, sinusiit, viirusinfektsioon) ja seedetrakti voi iildised héired
(ilakdhuvalu, iiveldus, oksendamine, plireksia, peavalu, kdha), mis esinesid sagedamini JIA-ga laste
populatsioonis. Kdige sagedamini samaaegselt kasutatav tavaparane siinteetiline HMR (tsHMR) oli
MTX (1. paeval votsid 157-st tsHMR-e manustavast patsiendist 156 MTX-i). Andmed tofatsitiniibi
ohutusprofiili kohta selle samaaegsel manustamisel teiste tsHMR-idega on ebapiisavad.

Infektsioonid
Keskse 111 faasi uuringu (uuring JIA-I) topeltpimedas osas oli infektsioon kdige sagedamini teatatud
kdrvaltoime (44,3%). Infektsioonide raskusaste oli tildiselt kerge kuni moddukas.

Integreeritud ohutuspopulatsioonis tekkisid tofatsitiniibiga ravi teatamisperioodi (kuni 28 pédeva pérast
uuringuravimi viimase annuse manustamist) ajal rasked infektsioonid 7 patsiendil, st esinemismair oli
1,92 kdorvaltoimega patsienti 100 patsiendiaasta kohta: pneumoonia, epiduraalne empiicem (koos
sinusiidi ja subperiostaalse abstsessiga), pilonidaaltsiist, apenditsiit, Escherichia pohjustatud
plielonefriit, jisemeabstsess ja kuseteede infektsioon.

Teatamisperioodil esines integreeritud ohutuspopulatsioonis kolmel patsiendil kdrvaltoimena
mitterasked herpes zoster’i (HZ) juhud, esinemismaéir oli 0,82 kdrvaltoimega patsienti
100 patsiendiaasta kohta. Veel iihel (1) patsiendil tekkis raske HZ viljaspool teatamisperioodi.

Maksaga seotud korvaltoimed

Kesksesse JIA uuringusse registreerimiseks pidi patsientidel olema ASAT-i ja ALAT-i aktiivsuse
suurenemine alla 1,5 korra iile normi tilempiiri (upper limit of normal, ULN). Integreeritud
ohutuspopulatsioonis oli kahel patsiendil kahel jarjestikusel visiidil ALAT-i aktiivsuse suurenemine
> 3 korda ULN. Kumbki neist korvaltoimetest ei vastanud Hy ravimist pohjustatud maksakahjustuse
kriteeriumitele (Hy s Law). Mdlemad patsiendid said taustravi MTX-iga ja mélemad kdrvaltoimed
taandusid parast MTX-iga ravi 10petamist ning tofatsitiniibiga ravi Idpetamist alatiseks.

111



Laborianaliiiisid

Kliinilises arendusprogrammis osalenud JIA-ga patsientide laborianaliiiiside tulemused sarnanesid
RA-ga tdiskasvanud patsientidel tdheldatutega. JIA keskses uuringus osalenud patsientidel pidi
uuringusse registreerimiseks olema trombotsiiiitide arv > 100 000 rakku mm?® kohta, seetdttu puudub
teave nende JIA-ga patsientide kohta, kelle trombotsiiiitide arv oli enne tofatsitiniibiga ravi alustamist
<100 000 rakku mm?® kohta.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral on soovitatav patsienti kdrvaltoimete néhtude ja siimptomite suhtes jélgida.
Tofatsitiniibi iileannustamise korral puudub spetsiifiline antidoot. Ravi peab olema siimptomaatiline ja
toetav.

Farmakokineetilised andmed kuni (k.a) tihe 100 mg annuse kohta tervetel vabatahtlikel nditavad, et
enam kui 95% manustatud annusest viljutatakse eeldatavalt 24 tunni jooksul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutilised riihmad: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
L04AA29

Toimemehhanism

Tofatsitiniib on tugev selektiivne JAK perekonna inhibiitor. Enslimaatilistes analiiiisides inhibeerib
tofatsitiniib JAK1, JAK2, JAK3 ning véiksemal mééral ka TyK2. Ent tofatsitiniibi iseloomustab suur
selektiivsus teiste inimese genoomi kinaaside suhtes. Inimese rakkudes inhibeerib tofatsitiniib
eelistatult heterodimeersete tsiitokiini retseptorite signaale, mis seostuvad JAK3 ja/voi JAK1-ga,
funktsionaalse selektiivsusega tsiitokiini retseptorite suhtes, mis edastavad signaale JAK?2 paaride
vahel. Tofatsitiniibi poolt inhibeeritud JAK1 ja JAK3 summutavad interleukiinide (IL-2, -4, -6, -7, -9,
-15,-21) ja I ja Il tiilipi interferoonide signaale, mis pShjustab immuun- ja pdletikureaktsiooni
modulatsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

RA-ga patsientidel seostati kuni 6-kuulist ravi tofatsitiniibiga annusest soltuva vihenemisega
tsirkuleerivate CD16/56+ loomulike tappurrakkude (natural killer, NK) arvus, hinnanguline
maksimaalne vihenemine toimus ligikaudu 8...10 nédalat pérast ravi algust. Need muutused kadusid
reeglina 2...6 niddalat pérast ravi algust. Ravi tofatsitiniibiga seostati annusest soltuva B-rakkude arvu
suurenemisega. Muudatused tsirkuleerivate T-limfotsiiiitide arvus ning T-liimfotsiiiitide alaklassides
(CD3+, CD4+ ja CD8+) olid vaikesed ja ebaolulised.

Pérast pikaajalist ravi (tofatsitiniibiga ravi mediaanse kestusega ligikaudu 5 aastat) esines CD4+ ja
CD&+ arvu mediaanne vihenemine vastavalt kas 28% v0i 27% algtasemega vorreldes. Vastukaaluna
tdheldatud vihenemisele pérast liihiajalist annustamist esines CD16/56+ NK rakkude arvus mediaanne
tous 73% algtasemega vorreldes. CD19+ R-rakkude arv pérast pikaajalist tofatsitiniibiga ravi rohkem
ei tdusnud. Koik need liimfotsiititide alaklasside muudatused taastusid algtasemele pérast ravi ajutist
katkestamist. Raskete voi oportunistlike infektsioonide vdi Aerpes zoster’i ja liimfotsiilitide alaklasside
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arvude vaheliste seoste kohta polnud tdendeid (absoluutse liimfotsiiiitide arvu jélgimise kohta vt
161k 4.2).

Muudatused tildises seerumi IgG, IgM ja IgA tasemetes RA-ga patsientide 6-kuulise tofatsitiniibiga
ravi kdigus olid véikesed, annusest sdltumatud ning sarnanesid platseebo puhul esinenuga, viidates
siisteemse humoraalse supressiooni puudumisele.

RA patsientidel tdheldati parast ravi tofatsitiniibiga seerumi C-reaktiivse valgu (CRV) tasemes kiiret
vahenemist, mis sdilis kuni ravi 10puni. Muudatused CRV-s, mida tofatsitiniibravi ajal tdheldati, ei
olnud 2 nédalat pérast ravi katkestamist téielikult podrduvad, viidates farmakodiinaamilise aktiivsuse
pikemale kestusele vorreldes poolvédrtusajaga.

Vaktsiiniuuringud

RA patsientidega 14bi viidud kontrolliga kliinilises uuringus, kus ravi alustati kas tofatsitiniibiga

10 mg kaks korda 66pdevas voi platseeboga, oli ravivastus gripivaktsiinile molemas rithmas sarnane:
tofatsitiniib (57%) ja platseebo (62%). Pneumokokk-poliisahhariidvaktsiini puhul oli ravivastust
ndidanute arv jargmine: 32% patsientidest, kes said nii tofatsitiniibi kui ka MTX-i; 62% patsientidest
tofatsitiniibi monoteraapia korral; 62% MTX-i monoteraapia korral ning 77% platseebo korral. Selle
kliiniline tdhendus on teadmata, kuid sarnased tulemused saadi ka eraldiseisvas gripi ning
pneumokokk-poliisahhariidvaktsiinide uuringus, kus patsiendid said pikaajaliselt tofatsitiniibi 10 mg
kaks korda 66pdevas.

RA-ga patsientidega, kes said taiiendavalt MTX-i, viidi 1ébi kontrolliga uuring, kus patsiente
immuniseeriti herpese ndrgestatud elusvaktsiiniga 2...3 nédalat enne 12-nédalase tofatsitiniib 5 mg
kaks korda 66pédevas voi platseebo ravi algust. Nii tofatsitiniibi kui ka platseeboriihmas tédheldati

6. nddalal tdendeid humoraalsest ja rakulisest vastusest VZV-le. Need vastused sarnanesid vastustega,
mida saadi tervetelt vabatahtlikelt vanuses 50 aastat ja iile selle. Patsiendil, kellel polnud haigusloos
varicella infektsiooni ning algtasemel puudusid varicella vastased antikehad, esines 16 péeva pérast
vaktsineerimist varicella vaktsiinitiive dissemineerumine. Tofatsitiniibravi katkestati ning patsient
paranes pérast ravi standardses annuses viirusevastase ravimpreparaadiga. Sellel patsiendil esines
hiljem jduline, ehkki hiline humoraalne ja rakuline vastus vaktsiinile (vt 101k 4.4).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ravivastus

Tofatsitiniibi III faasi programm koosnes JIA puhul iihest 16petatud III faasi uuringust (uuring JIA-I
[A3921104]) ja iihest pooleliolevast pikaajalisest jatku-uuringust (A3921145). Uuringutesse kaasati
jargmised JIA alamrithmad: kas RF+ voi RF— poliiartriidi, edasiarenenud oligoartriidi voi siisteemse
JIA-ga patsiendid, kellel oli aktiivne artriit ja puudusid sel ajal siisteemsed siimptomid (viidatakse kui
pJIA andmekogumile) ning kaks eraldi alamrithma patsientidega, kellel oli juveniilne PsA ja
entesiidiga seotud artriit (enthesitis-related arthritis, ERA). Poluartikulaarse kuluga JIA-ga (pJIA)
patsientide efektiivsuse hindamise populatsiooni kaasati ainult kas RF+ vdi RF— poliiartriidi voi
edasiarenenud oligoartriidiga patsientide alamriihmad. Aktiivse artriidiga siisteemse JIA-ga patsientide
alamriihmas, kus osalenutel puudusid sel ajal siisteemsed siimptomid, olid tulemused ebaselged.
Juveniilse PsA-ga patsiendid kaasati eraldi efektiivsuse alamriithma. ERA-ga patsiente efektiivsuse
analiiiisi ei kaasatud.

Koik uuringusse JIA-I sobivad patsiendid said 18 nédala jooksul (eelperiood) avatult tofatsitiniibi

5 mg Shukese poliimeerikattega tablette kaks korda 60péevas vOi samavédrset, kehakaalul pohinevat
tofatsitiniibi suukaudset lahust kaks korda 66pédevas. Patsiendid, kes saavutasid avatud faasi 16puks
JIA osas vihemalt ACR30 ravivastuse, randomiseeriti (1 : 1) saama 26-nédalases topeltpimedas
platseebokontrolliga faasis kas toimeaine tofatsitiniibi 5 mg dhukese poliimeerikattega tablette /
suukaudset lahust voi platseebot. Patsiendid, kes ei saavutanud avatud eelperioodi 16puks JIA osas
ACR30 ravivastust voi kellel tekkis liks haiguse dgenemise episood mis tahes ajal, 10petasid uuringus
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osalemise. Kokku registreeriti avatud eelperioodi 225 patsienti. Neist 173 (76,9%) patsienti sobisid
randomiseerimiseks topeltpimedasse faasi saama kas toimeaine tofatsitiniibi 5 mg Shukese
poliimeerikattega tablette / samavaérset, kehakaalul pohinevat suukaudset lahust kaks korda 66pdevas
(n = 88) voi platseebot (n = 85). Topeltpimedas faasis manustasid 58 (65,9%) patsienti tofatsitiniibi
riihmas ja 58 (68,2%) patsienti platseeboriihmas MTX-i (see oli uuringuplaani kohaselt lubatud, kuid
mitte noutav).

Uuringu topeltpimedasse faasi randomiseeriti 133 pJIA-ga [RF+ v6i RF— poliiartriidi voi
edasiarenenud oligoartriidiga] ja 15 juveniilse PsA-ga patsienti ning allpool esitatud efektiivsuse
analiiiis holmab ka nende andmeid.

Ndhud ja siimptomid

Uuringus JIA-I tofatsitiniibi 5 mg ohukese poliimeerikattega tablette v3i samavaarset, kehakaalul
poOhinevat tofatsitiniibi suukaudset lahust kaks korda 66paevas manustanud patsientidel oli

44. nidalaks esinenud haiguse &dgenemist oluliselt vdiksemal osal patsientidest vorreldes platseebot
saanud patsientidega. Oluliselt suurem osa pJIA-ga patsientidest, kes manustasid tofatsitiniibi 5 mg
ohukese poliimeerikattega tablette voi samavéirset, kehakaalul pShinevat tofatsitiniibi suukaudset
lahust kaks korda 66péevas, saavutasid 44. nddalaks JIA ACR30, 50 ja 70 ravivastuse vorreldes
platseebot saanud patsientidega (tabel 8).

Haiguse dgenemise esinemine ja JIA ACR30/50/70 tulemused néitasid tofatsitiniibi 5 mg
(manustatuna kaks korda 66péevas) paremust vorreldes platseeboga nii RF+ poliiartriidi, RF—
poliiartriidi, edasiarenenud oligoartriidi ja jPsA JIA alamtiiiipide puhul ning olid kooskdlas kogu
uuringupopulatsioonis tdheldatuga.

Haiguse dgenemise esinemine ja JIA ACR30/50/70 tulemused néitasid tofatsitiniibi 5 mg
(manustatuna kaks korda 60péevas) paremust virreldes platseeboga nendel pJIA-ga patsientidel, kes
said 1. pdeval tofatsitiniibi 5 mg kaks korda 6Gpédevas ja kasutasid samaaegselt MTX-i [n =101
(76%)], ja nendel, kes said tofatsitiniibi monoteraapiat [n = 32 (24%)]. Lisaks niitasid haiguse
dgenemise esinemine ja JIA ACR30/50/70 tulemused tofatsitiniibi 5 mg (manustatuna kaks korda
O00pédevas) paremust ka pJIA-ga patsientide puhul, keda oli varem ravitud bioloogiliste haigusi
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (b HMR) [n = 39 (29%)] ja keda ei olnud varem
bHMR-idega ravitud [n = 94 (71%)].

Uuringu JIA-I avatud eelperioodi 2. nédalal saavutas 45,03% pJIA-ga patsientidest JIA ACR30
ravivastuse.

Tabel 8. Esmased ja teisesed tulemusnéitajad pJIA-ga patsientidel 44. nidalal* uuringus JIA-I
(koik p-viartused < 0,05)

Esmane tulemusniitaja Erinevus (%)
(I tiiiipi vea suhtes vorreldes platseeboga
kontrollitud) Raviriihm Esinemismaiir (95% CI)
Haiguse dgenemise esinemine | Tofatsitiniib 5 mg 28% —24,7 (-40,8; -8.,5)
kaks korda
O00paevas
(N=67)
Platseebo 53%
(N =66)
Teisesed tulemusniitajad Erinevus (%)
(I tiiiipi vea suhtes Ravivastuse vorreldes platseeboga
kontrollitud) Raviriihm maiir (95% CI)
JIA ACR30 Tofatsitiniib 5 mg 72% 24,7 (8,50; 40,8)
kaks korda
O00pdevas
(N=67)
Platseebo 47%
(N = 66)
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JIA ACR50 Tofatsitiniib 5 mg 67% 20,2 (3,72; 36,7)
kaks korda
O00paevas
(N=67)
Platseebo 47%
(N =66)
JIA ACR70 Tofatsitiniib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
kaks korda
O00pdevas
(N=67)
Platseebo 38%
(N = 66)
Teisene tulemusniitaja
(I tiniipi vea suhtes Vihimruutude Erinevus vorreldes
kontrollitud) Raviriihm keskmine (SEM) | platseeboga (95% CI)
CHAQ-i puude indeksi Tofatsitiniib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
vadrtuse muutus vorreldes kaks korda
topeltpimeda faasi O00pédevas
uuringueelsete niitajatega (N =67; n=46)
Platseebo 0,00 (0,04)
(N=66;n=31)

ACR = Ameerika Reumatoloogiakolledz (American College of Rheumatology); CHAQ = lapseea tervise hindamise
kiisimustik (childhood health assessment questionnaire); CI = usaldusvahemik (confidence interval); n = nende
patsientide arv, kelle kohta oli visiidil tdhelepanekuid; N = patsientide koguarv; JIA = juveniilne idiopaatiline artriit;
SEM = keskvédrtuse standardviga (standard error of the mean)

* 26-nddalane topeltpime faas algab randomiseerimise péeval ja jatkub 18...44. nddalani.

Tulemusnéitajaid, mille puhul on I tiilipi vea suhtes kontrollitud, analiiiisiti selles jarjekorras: haiguse dgenemine, JIA
ACRS50, JTA ACR30, JTA ACR70, CHAQ-i puude indeks.

Uuringu JIA-I topeltpimedas faasis tdheldati 24. nddalal ja 44. nddalal pJIA-ga patsientidel, kes
manustasid suukaudset lahust 5 mg kaks korda péevas voi samaviérset, kehakaalul pohinevat annust
kaks korda 66péevas, koigi JIA ACR ravivastuse komponentide puhul suuremat paranemist vorreldes
avatud faasi eelsete nditajatega (1. pdev) kui platseebot saanud patsientidel.

Fiiiisiline funktsioon ja tervisega seotud elukvaliteet

Uuringus JIA-I hinnati fiiiisilise funktsiooni muutusi CHAQ-i puude indeksiga. CHAQ-i puude
indeksi keskmine muutus vorreldes topeltpimeda faasi uuringueelset néitajatega oli 44. nédalal
pJIA-ga patsientidel, kes manustasid tofatsitiniibi 5 mg Shukese poliimeerikattega tablette kaks korda
O00pdevas vOi vordvéairset, tofatsitiniibi suukaudse lahuse kehakaalul pohinevat annust kaks korda
O0péevas, oluliselt vdiksem kui platseebot saanud patsientidel (tabel 8). CHAQ-i puude indeksi skoori
keskmine muutus vorreldes topeltpimeda faasi eelsete véartustega néitas tofatsitiniibi 5 mg
(manustatuna kaks korda 60péevas) paremust vorreldes platseeboga nii RF+ poliiartriidi, RF—
poliiartriidi, edasiarenenud oligoartriidi kui ka jPsA JIA alamtiiiipide puhul ja oli kooskdlas kogu
uuringupopulatsioonis tédheldatuga.

Pikaajalised kontrollitud ohutusandmed reumatoidartriidi korral

Uuring ORAL Surveillance (A3921133) oli mahukas (N = 4362) randomiseeritud, toimeaine
kontrolliga turuletulekujérgne ohutuse jalgimisuuring 50-aastastel ja vanematel reumatoidartriidiga
patsientidel, kellel oli vdhemalt iiks tdiendav kardiovaskulaarne riskitegur (kardiovaskulaarsed
riskitegurid on méadratletud kui: aktiivne suitsetaja, hiipertensiooni diagnoos, diabeet,
perekonnaanamneesis enneaegne koronaartobi, varasem koronaartdbi, sealhulgas varasem
revaskulariseeriv protseduur, aortokoronaarne Sunteerimine, miiokardiinfarkt, siidameseiskus,
ebastabiilne stenokardia, dge koronaarsiindroom, ja reumatoidartriidiga seotud ekstraartikulaarse
haiguse esinemine, nditeks reumatoidsdlmed, Sjogreni siindroom, kroonilisest haigusest pohjustatud
aneemia, kopsuilmingud). Enamik (iile 90%) tofatsitiniibiga ravitud praegustest voi varem suitsetanud
patsientidest olid suitsetanud iile 10 aasta, suitsetamise kestuse mediaanaeg oli vastavalt 35,0 ja
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39,0 aastat. Uuringu alustamisel pidid patsiendid kasutama metotreksaadi stabiilset annust; uuringus
lubati annust kohandada.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1 : 1 : 1 avatud uuringus saama kas 10 mg tofatsitiniibi kaks korda
O0pédevas, 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pédevas voi TNF-i inhibiitorit (TNF-i inhibiitor oli kas

50 mg etanertsepti iiks kord niddalas voi 40 mg adalimumabi igal teisel nddalal). Esmased
kaastulemusnditajad olid kinnitatud pahaloomuline kasvaja (v.a mittemelanoomne nahavahk) ja
kinnitatud suurte kardiovaskulaarsete tiisistuste liittulemusnéitaja. Kumulatiivse esinemissageduse ja
tulemusnditajate statistiline hindamine toimus pimemenetlusega. Uuringu statistilist joudu hinnati
stindmuste arvu jirgi, kuid uuringus oli vajalik ka vdhemalt 1500 patsiendi jélgimine 3 aasta jooksul.
10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas manustamine uuringus Iopetati ja patsiendid viidi iile saama
5 mg kaks korda 66péevas, sest esinesid annusest soltuvad venoosse trombemboolia (VTE) juhud.
10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas saanud patsientide raviriithma andmeid, mis koguti enne ja
parast annuse muutmist, analiiiisiti nende algselt randomiseeritud ravirithmas.

Uuringus ei tdidetud tofatsitiniibi kombineeritud annuste esmasel vordlemisel TNF-i inhibiitoriga
mittehalvemuse kriteeriume, sest 95% usaldusvahemiku iilempiir oli suurem kui eelmééaratletud
mittehalvemuse kriteerium (1,8) kinnitatud tdsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ja kinnitatud
pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) korral.

Tulemused kinnitatud tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste, kinnitatud pahaloomuliste kasvajate (v.a
mittemelanoomne nahavihk) ja valitud muude korvaltoimete kohta on esitatud allpool.

Tosised kardiovaskulaarsed tiisistused (sh miiokardiinfarkt) ja venoosne trombemboolia (VTE)

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel taheldati mitteletaalse miiokardiinfarkti esinemissageduse
suurenemist vorreldes TNF-i inhibiitoriga. Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati VTE juhtude
annusest soltuvat sagenemist vorreldes TNF-i inhibiitoriga ravitud patsientidega (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Tabel 9. Tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste, miiokardiinfarkti ja venoosse trombemboolia
esinemissagedus ja riskitiheduste suhe

5 mg 10 mg Kogu TNF-i
tofatsitiniibi tofatsitiniibi kaks | tofatsitiniib® inhibiitor
kaks korda korda dopéevas® (TNFi)
o0opaevas

MACE*

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Letaalne miiokardiinfarkt®

kohta

IR (95% CI) 100 PY 0,00 (0,00; 0,07) 0,06 (0,01; 0,18) 0,03 (0,01; 0,09) 0,06 (0,01; 0,17)
kohta

HR (95% CI) vs. TNFi 0,00 (0,00; Inf) 1,03 (0,21; 5,11) 0,50 (0,10; 2,49)

Mitteletaalne miiokardiinfarkt®

IR (95% CI) 100 PY 0,37 (0,22; 0,57) 0,33 (0,19; 0,53) 0,35 (0,24; 0,48) 0,16 (0,07; 0,31)

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

VTE!

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

PE!

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

SVT!
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5 mg 10 mg Kogu TNF-i
tofatsitiniibi tofatsitiniibi kaks | tofatsitiniib® inhibiitor
kaks korda korda dopéevas® (TNFi)
o0opaevas

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

2 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas saanud raviriihma andmed sisaldavad andmeid nende patsientide kohta, kes viidi uuringu
muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas kasutamiselt {ile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas

kasutamisele.

b Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas.

¢ Ravi ajal voi kuni 60 pdeva jooksul parast ravi I0petamist toimuvate siindmuste pohjal.
4 Ravi ajal vdi kuni 28 pieva jooksul pirast ravi 1petamist toimuvate siindmuste pdhjal.
Lithendid: MACE = tosised kardiovaskulaarsed tiisistused, MI = miiokardiinfarkt, VTE = venoosne trombemboolia,

PE = kopsuemboolia (pulmonaalne emboolia), SVT = siivaveenitromboos, TNF = tuumori nekroosi faktor, IR = esinemissagedus,

HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik, PY = patsiendiaastad, Inf = 16pmatus

Jargmised miiokardiinfarkti (letaalne ja mitteletaalne) teket prognoosivad tegurid tuvastati Coxi
mitmemodtmelise tagasisuunas valikuga mudeliga: vanus > 65 aastat, mees, praegune vOi varasem
suitsetamine, anamneesis diabeet ja anamneesis siidame isheemiatdbi (sh miiokardiinfarkt, siidame
isheemiatobi, stabiilne stenokardia voi siidame pargarterite protseduurid) (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Pahaloomulised kasvajad

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati TNF-i inhibiitorit saanutega vorreldes pahaloomuliste
kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavihk), eriti kopsuvéhi, liimfoomi ja mittemelanoomse nahavihi

esinemise sagenemist.

Tabel 10. Pahaloomuliste kasvajate esinemissagedus ja riskitiheduste suhe®

5 mg tofatsitiniibi | 10 mg tofatsitiniibi | Kogu TNF-i inhibiitor
kaks korda kaks korda tofatsitiniib® (TNFi)
oopievas oopievas®

Pahaloomulised kasva

ad, v.a mittemelanoomne nahavahk

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Kopsuvihk

IR (95% CI) 100 PY
kohta

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18;0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95% CI) vs. TNFi

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

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Liimfoom

IR (95% CI) 100 PY
kohta

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95% CI) vs. TNFi

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65;
39,78)

Mittemelanoomne nahaviahk

IR (95% CI) 100 PY
kohta

0,61 (0,41; 0,86)

0,69 (0,47; 0,96)

0,64 (0,50; 0,82)

0,32 (0,18; 0,52)

HR (95% CI) vs. TNFi

1,90 (1,04; 3,47)

2,16 (1,19; 3,92)

2,02 (1,17; 3,50)

2 Pahaloomuliste kasvajate v.a mittemelanoomse nahavéhi, kopsuvahi ja limfoomi puhul ravi ajal voi pérast ravi katkestamist kuni
uuringu 16puni tekkivate ndhtude pdhjal. Mittemelanoomse nahavihi juhtude puhul ravi ajal v3i kuni 28 pdeva jooksul pérast ravi
katkestamist tekkivate ndhtude pdhjal.
® 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66p#evas saanud raviriithmas sisaldab nende patsientide andmeid, kes viidi uuringu muutmise
tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas kasutamiselt {ile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas kasutamisele.

¢ Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pédevas.

Liithendid: TNF = tuumori nekroosi faktor, IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik,

PY = patsiendiaastad
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Jargmised pahaloomuliste kasvajate (v.a mittemelanoomne nahavéhk) teket prognoosivad tegurid
tuvastati Coxi mitmemodtmelise tagasisuunas valikuga mudeliga: vanus > 65 aastat ja praegune voi
varasem suitsetamine (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

Suremus

Tofatsitiniibiga ravitud patsientidel tdheldati TNF-i inhibiitoritega ravitutega vorreldes suremuse
suurenemist. Suremuse peamised pohjused olid kardiovaskulaarsed tiisistused, infektsioonid ja

pahaloomulised kasvajad.

Tabel 11. Suremuse esinemissagedus ja riskitiheduste suhe®
5 mg tofatsitiniibi | 10 mg tofatsitiniibi Kogu TNF-i inhibiitor
kaks korda kaks korda tofatsitiniib® (TNFi)
oopievas oopievas®

Suremus (koik
pohjused)

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

0,65 (0,50; 0,82)

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Letaalsed infektsioonid

IR (95% CI) 100 PY
kohta

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Letaalsed KV tiisistused

IR (95% CI) 100 PY
kohta

0,25 (0,13; 0,43)

0,41 (0,25; 0,63)

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

0,20 (0,10; 0,36)

HR (95% CI) vs. TNFi

1,26 (0,55; 2.88)

2,05 (0,96; 4,39)

1,65 (0,81; 3,34)

Letaalsed
pahaloomulised
kasvajad

IR (95% CI) 100 PY
kohta

0,10 (0,03; 0,23)

0,00 (0,00; 0,08)

0,05 (0,02; 0,12)

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

HR (95% CI) vs. TNFi

4,88 (0,57; 41,74)

0 (0,00; Inf)

2,53 (0,30; 21,64)

2 Ravi ajal voi kuni 28 pdeva jooksul parast ravi katkestamist tekkivate nahtude pdhjal.
> Andmed 10 mg tofatsitiniibi kaks korda d6péevas saanute raviriihma kohta sisaldavad nende patsientide andmeid, kes viidi
uuringu muutmise tulemusena 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 60pdevas kasutamiselt iile 5 mg tofatsitiniibi kaks korda

O00péevas kasutamisele.

¢ Kombineeritud andmed 5 mg tofatsitiniibi kaks korda 66péevas ja 10 mg tofatsitiniibi kaks korda 66pdevas manustamise

kohta.

Liithendid: TNF = tuumori nekroosi faktor, IR = esinemissagedus, HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik,
PY = patsiendiaastad, KV = kardiovaskulaarne, Inf = 1dpmatus

5.2

Farmakokineetilised omadused

Tofatsitiniibi FK-profiili iseloomustab kiire imendumine (plasma tippkontsentratsioon saavutatakse
0,5...1 tunniga), kiire eritumine (poolvadrtusaeg ~3 tundi) ning annusest sdltuv siisteemse
ekspositsiooni suurenemine. Tasakaalukontsentratsioonid saavutatakse 24...48 tunniga ning kaks korda
O0pdevas manustamisel on akumulatsioon viga viike.

Imendumine ja jaotumine

Tofatsitiniib on hésti imenduv ja selle suukaudne biosaadavus on 74%. Tofatsitiniibi koosmanustamine
korge rasvasisaldusega toiduga ei tekitanud muudatusi AUC-s, Cmax aga vihenes 32%. Kliinilistes
uuringutes manustati tofatsitiniibi kas koos s66giga voi ilma.

Pérast intravenoosset manustamist on jaotusruumala 87 1. Ligikaudu 40% tsirkuleerivast tofatsitiniibist
on seotud plasmavalkudega. Tofatsitiniib seondub peamiselt albumiiniga ega néi seonduvat
alfal-happe gliikoproteiiniga. Tofatsitiniib jaotub {ihtlaselt punaste vereliblede ja plasma vahel.
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Biotransformatsioon ja eritumine

Tofatsitiniibi kliirensimehhanismid toimivad ligikaudu 70% ulatuses maksa ainevahetuse ning 30%
ulatuses ldhteravimi renaalse eritumise kaudu. Tofatsitiniibi ainevahetust vahendab peamiselt
CYP3A4, vihesel médral ka CYP2C19. Inimestega lidbiviidud radioloogiliselt mérgistatud uuringus
moodustas lile 65% tsirkuleerivast iildradioaktiivsusest toimeaine muutumata kujul, iilejadnud 35%
moodustasid 8 metaboliiti, igaiiks neist alla 8% iildradioaktiivsusest. Kdiki metaboliite on tdheldatud
loomaliikidel ning arvatavalt on neil JAK1/3 inhibeerimisel tofatsitiniibiga vorreldes vdiksem kui
10-kordne vdime. Inimproovide puhul ei esinenud tdendeid stereokonversiooni kohta. Tofatsitiniibi
farmakoloogiline aktiivsus omistatakse lahtemolekulile. /n vitro andmetel on tofatsitiniib MDR1, kuid
mitte rinnavahi resistentse valgu (breast cancer resistance protein, BCRP), OATP1B1/1B3 voi
OCT1/2 substraat.

Neerukahjustus

Kerge (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min), keskmise (kreatiniini kliirens 30...49 ml/min) ja raske
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) neerukahjustusega uuringus osalejatel oli vastavalt 37%, 43% ja
123% korgem AUC vdrreldes normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatega (vt 15ik 4.2).
Lopufaasi neeruhaigusega (end-stage renal disease, ESRD) uuringus osalejatel oli dialiilisi osa
tofatsitiniibi kogukliirensisse suhteliselt vdike. Parast iiht 10 mg annust oli ESRD uuringus osalejate
keskmine AUC mitte-dialiiiisi pdeval moddetuna ligikaudu 40% (90% usaldusvahemikud: 1,5...95%)
korgem kui normaalse neerufunktsiooniga uuringus osalejatel. Kliinilistes uuringutes ei hinnatud
tofatsitiniibi kasutamist patsientidel, kelle algtaseme kreatiniini kliirens (hinnatud Cockcrofti-Gaulti
vorrandiga) oli alla 40 ml/min (vt 15ik 4.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh A) ja keskmise (Child-Pugh B) maksakahjustusega uuringus osalejatel oli
normaalse maksafunktsiooniga uuringus osalejatega vorreldes vastavalt 3% ja 65% korgem AUC.
Kliinilistes uuringutes ei hinnatud tofatsitiniibi kasutamist raske maksakahjustusega uuringus
osalejatel (Child-Pugh C) (vt 1oigud 4.2 ja 4.4) ega B- v6i C-hepatiidi suhtes positiivsetel patsientidel.

Koostoimed

Tofatsitiniib ei ole CYP-ide (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4) inhibiitor ega indutseerija ja ei ole uridiin-5'-difosfaatgliikuronosiiiili transferaaside (UGT)
(UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 ja UGT2B7) inhibiitor. Kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides ei ole tofatsitiniib MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 ega MRP inhibiitor.

Farmakokineetika juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis, mis pdhines nii tofatsitiniibi 5 mg Shukese poliimeerikattega
tablettide (manustatuna kaks korda 60péevas) kui ka tofatsitiniibi vordvéérse suukaudse lahuse
kehakaalul pohineva annuse (manustatuna kaks korda 66pédevas) manustamise tulemustel, néitas, et
JIA-ga patsientide kehakaalu vihenemise korral tofatsitiniibi kliirens aeglustus ja jaotusruumala
vihenes. Olemasolevad andmed néitasid, et puudusid east, rassist, soost, patsiendi tiilibist vOi haiguse
uuringueelsest raskusastmest olenevad kliiniliselt olulised erinevused tofatsitiniibi ekspositsioonis
(AUCQ). Patsientidevaheline varieeruvus (protsentuaalne variatsioonikoefitsient) tofatsitiniibi AUC-s
on hinnanguliselt ligikaudu 24%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes taheldati toimeid immuun- ja hematopoeetilistele siisteemidele, mille
pOhjuseks peetakse tofatsitiniibi farmakoloogilisi omadusi (JAK inhibitsiooni). Kliiniliselt olulistes
annustes tdheldati immunosupressiooni teiseseid toimeid, nt bakteriaalseid ja viirusinfektsioone ning
limfoomi. Liimfoomi tdheldati 3-1 8-st tdiskasvanud ahvist tofatsitiniibi 6- vdi 3-kordsel kliinilise
ekspositsiooni tasemel (seondumata AUC inimestel annuses 5 mg voi 10 mg kaks korda 66péevas)
ning 0-1 14-st noorest ahvist 5- vdi 2,5-kordsel kliinilise ekspositsiooni tasemel (5 mg vdi 10 mg kaks
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korda 66piaevas). Liimfoomi osas oli ahvide ekspositsioon kdrvaltoimete mittetidheldamise tasemel (no
observed adverse effect level, NOAEL) ligikaudu 1- voi 0,5-kordsel kliinilise ekspositsiooni tasemel
(5 mg voi 10 mg kaks korda 66pédevas). Teised leiud annustel, mis iiletasid inimeste ekspositsiooni,
hdlmasid toimeid hepaatilisele ja gastrointestinaalsele siisteemile.

Tofatsitiniib ei ole rea in vitro ja in vivo geenimutatsioonide ja kromosoomihélvete katsete alusel
mutageenne ega genotoksiline.

Tofatsitiniibi kantserogeenset potentsiaali hinnati 6-kuulises rasH2 transgeenses hiire
kantserogeensuse uuringus ja 2-aastases roti kantserogeensuse uuringus. Tofatsitiniib ei olnud hiirtele
kantserogeenne kogustes, mis tiletasid kuni 38 voi 19 korda kliinilise ekspositsiooni taseme (5 mg voi
10 mg kaks korda 66pdevas). Rottidel tdheldati healoomulisi munandite interstitsiaalseid (Leydigi)
rakutuumoreid; healoomulisi Leydigi rakutuumoreid rottidel ei seostata Leydigi rakutuumorite riskiga
inimestel. Emastel rottidel tdheldati kliinilise ekspositsiooni taset (5 mg voi 10 mg kaks korda
O0péevas) kuni 83 voi 41 korda ja rohkem {iletavates kogustes hibernoome (pruuni rasvkoe
maliigsust). Emastel rottidel tdheldati kliinilise ekspositsiooni taset (5 mg vai 10 mg kaks korda
O0péevas) 187 voi 94 korda iiletavates kogustes healoomulisi timoome.

Tofatsitiniib leiti olevat rottidele ja kiililikutele teratogeenne ning see mojutab emaste rottide fertiilsust
(vdhenenud tiinuse méiér; kollakeha, implanteerimiskohtade ja elujduliste loodete vihenemine; varaste
resorptsioonide arvu tous), poegimist ning siinnieelset ja -jargset arengut. Tofatsitiniib ei mojutanud
isaste loomade fertiilsust, sperma liikkuvust ega sperma kontsentratsiooni. Tofatsitiniib eritus
lakteerivatel rottidel emapiima kontsentratsioonidel, mis iiletavad ligikaudu 2-kordselt seerumi
kontsentratsiooni 1...8 tundi parast annustamist. Noortel rottidel ja ahvidel tehtud uuringutes puudusid
isas- ja emasloomadel tofatsitiniibiga seostatavad toimed luu arengule ekspositsioonidel, mis olid
sarnased inimestel heaks kiidetud annustega.

Noorloomadega tehtud uuringutes ei tdheldatud tofatsitiniibiga seotud leide, mis néitaksid laste
suuremat tundlikkust vorreldes tdiskasvanutega. Noorte rottide fertiilsusuuringus ei leitud tdendeid
arengutoksilisuse kohta ega toimeid sugukiipseks saamisele ja parast sugukiipseks saamist ei
tdheldatud tdendeid reproduktsioonitoksilisuse kohta (paaritumine ja fertiilsus). Uhekuulises uuringus
noortel rottidel ja 39-nddalases uuringus noortel ahvidel tdheldati tofatsitiniibiga seostatavaid toimeid
immuunsusega seotud ja hematoloogilistele parameetritele, mis olid kooskolas JAK1/3 ja JAK2
inhibeerimisega. Need toimed olid pdorduvad ja kooskolas samade ekspositsioonide korral
tédiskasvanud loomadel tdheldatutega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Greipfruudi maitseaine [sisaldab propiileengliikooli (E1520), gliitserooli (E422) ja looduslikke
maitseaineid]

Vesinikkloriidhape

Piimhape (E270)

Puhastatud vesi

Naatriumbensoaat (E211)

Sukraloos (E955)

Ksiilitool (E967)

6.2 Sobimatus

Fi kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg
2 aastat.

Kolblikkusaeg pérast esmast avamist

Tuleb hévitada 60 paeva pérast esmast avamist.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpudelis ja -pakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valged 250 ml HDPE-pudelid, mis sisaldavad 240 ml suukaudset lahust, lapsekindla poliipropiileenist
korgiga, mis on seestpoolt kaetud PP-kihiga, ja mis on suletud kuumkinnitatud alumiiniumfooliumist

kattega, ning 5 ml suukaudse manustamise siistal skaala jaotustega 3,2 ml, 4 ml ja 5 ml.

Pudeli sulgemiseks on pakendis ka madaltihedast poliietiileenist (low-density polyethylene, LDPE),
sissesurutav pudeliadapter.

Pakendi suurus: iihes pakendis on iiks pudel, iiks sissesurutav adapter ja iiks suukaudse manustamise
stistal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1178/015
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. mérts 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 4. marts 2022
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksamaa

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja peab enne XELJANZi turule toomist igas litkmesriigis kooskolastama selle
litkmesriigi pddeva ametiga dppeprogrammi sisu ja vormi, sealhulgas teavituskanalid, teabe levitamise
viisid ja programmi muud aspektid. Miiligiloa hoidja tagab, et koigis liikmesriikides, kus XELJANZi
turustatakse, varustatakse kdik XELJANZi médrata voivad tervishoiutdotajad Sppematerjalidega.

Programmi pdhieesmirk on juhtida tdhelepanu ravimiga seotud riskidele, eriti mis puudutab raskeid
infektsioone, venoosset trombembooliat (siivaveenitromboos [SVT] ja kopsuemboolia [PE]),

kardiovaskulaarset riski (v.a miiokardiinfarkt [MI]), MI-d, herpes zosterit, tuberkuloosi (TB) ja teisi
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oportunistlikke infektsioone, pahaloomulisi kasvajaid (sh limfoom ja kopsuvihk), seedetrakti
perforatsioone, interstitsiaalset kopsuhaigust ja korvalekaldeid laboratoorsetes analiiiisides.

Miiiigiloa hoidja tagab igas liikmesriigis, kus XELJANZ turule tuuakse, kdikide eeldatavalt
XELJANZi midravate voi kasutavate tervishoiutdotajate varustamise jargmiste teavitusmaterjalidega:
. Arsti Oppematerjalid

. Patsiendi teabematerjalid

. Arsti 0ppematerjal peab sisaldama:

e}

O
O
O
O

Ravimi omaduste kokkuvdte

Juhend tervishoiutodtajatele

Kontrollkaart ravimit médravatele arstidele

Patsiendi teabekaart

Viide dppematerjalide ja patsiendi teabekaardi veebilehele

. Juhend tervishoiutootjatele peab sisaldama jargmisi olulisi sonumeid:

O

Oluline riski minimeerimise lisameetmena ettenédhtud materjalides kasitletud
informatsioon ravimi ohutuse kohta (nt. tosidus, raskusaste, sagedus, aeg avaldumiseni,
kdrvaltoime pdorduvus, kui asjakohane)

Detailne riski minimeerimise lisameetmena ettendhtud materjalides késitletud kirjeldus
suurema riskiga populatsiooni kohta (nt vastundidustuse, riski faktorid, teatud ravimitega
koosmanustamise riskid)

Detailne kirjeldus populatsioonide kohta, kellel on suurem risk VTE, kardiovaskulaarse
riski, sealhulgas miiokardiinfarkti, ja pahaloomuliste kasvajate (sealhulgas limfoom ja
kopsuvéhk) kohta

Detailne kirjeldus XELJANZi kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel patsientidel,
sealhulgas teave selle populatsiooni spetsiifiliste riskide kohta (nt tdsised infektsioonid,
miiokardiinfarkt, pahaloomuline kasvaja, surm mis tahes pohjusel) ja detailne kirjeldus
tofatsitiniibi riski minimeerimiseks 65-aastastel ja vanematel patsientidel kliinilises
praktikas, st soovitust, et 65-aastastel ja vanematel patsientidel tohib tofatsitiniibi kasutada
ainult siis, kui teisi sobivaid ravivdimalusi ei ole

Detailne riski minimeerimise lisameetmena ettendhtud materjalides késitletud kirjeldus
kuidas minimiseerida ravimiga seotud ohte 1dbi vastava tdiendava jalgimise (nt kes voivad
seda ravimit kasutada, mida teha, mida mitte teha ja keda voivad erinevad olukorrad koige
suurema toendosusega mojutada, nt millal vihendada annust voi 16petada ravimi
maéidramine/manustamine, kuidas ravimit manustada, millal vidhendada/suurendada annust
vastavalt analiilisitulemustele, haigusndhtude ja -stimptomitele)

Detailne kirjeldus selle kohta, kuidas kliinilises praktikas minimeerida VTE,
kardiovaskulaarse riski, sealhulgas miiokardiinfarkti ja pahaloomuliste kasvajate (sh
limfoom, kopsuvihk ja mittemelanoomne nahavihk) riske, st:

o VTE: tofatsitiniibi tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on teadaolevad
VTE riskifaktorid;

o tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ja MI puhul: 65-aastastel ja vanematel
patsientidel, pracgu suitsetavatel voi varem pikaajaliselt suitsetanud patsientidel ja
patsientidel, kellel on anamneesis aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus voi
teised kardiovaskulaarsed riskitegurid, tohib tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui
teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole;

o pahaloomuliste kasvajate puhul: 65-aastastel ja vanematel patsientidel, pracgu
suitsetavatel vOi varem pikaajaliselt suitsetanud patsientidel ja pahaloomulise
kasvaja teiste riskiteguritega patsientidel (nt kellel on praegu voi on varem
diagnoositud pahaloomulisi kasvajaid, v.a edukalt ravitud mittemelanoomne
nahavéahk), tohib tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi
ei ole;
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o siilitusravi haavandilise koliidi ndidustusel: tofatsitiniib 10 mg kaks korda
O0pédevas ei ole soovitatav séilitusraviks haavandilise koliidiga patsientidele,
kellel on teadaolevad VTE, tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ja
pahaloomuliste kasvajate riskitegurid, vélja arvatud siis, kui teisi sobivaid
ravivimalusi ei ole.

o  Peamine sdnum patsientide ndustamisel
o Juhend kuidas tegeleda vdimalike korvaltoimetega
o Teave BSRBR, ARTIS, RABBIT, BIODABASER, haavandilise koliidi, poliiartikulaarse
juveniilse idiopaatilise artriidi (pJIA) ning juveniilse psoriaatilise artriidi registrite kohta ja
nende tdhtsus
o Vaktsineerimiskuur tuleb 10petada enne ravi alustamist, kuna elusvaktsiinide manustamine
samaaegselt tofatsitiniibiga ei ole soovitatav

Ravimit méiravatele arstidele méeldud kontrollkaart peab sisaldama jargmisi olulisi
sonumeid:
o  Analiiiiside nimekiri, mida tuleb teostada patsiendi esmase sdeluuringu ja ravi kéigust
o Vaktsineerimised, mis tuleb teha enne ravi alustamist
o  Konkreetne viide faktile, et patsienti on teavitatud ja ta saab aru, et tofatsitiniib on
vastundidustatud raseduse ja rinnaga toitmise ajal ning et fertiilses eas naised peavad
kasutama tofatsitiniibiga ravi ajal ja vihemalt 4 nddalat parast viimast annust efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid
o  Patsiendiga tuleb arutada tofatsitiniibi kasulikkust ja riske; patsiendile tuleb anda patsiendi
teabekaart ja selle sisu tuleb temaga arutada
o Olulised kaasnevad haigused, mis vajavad ettevaatust XELJANZi ravi puhul, ning
tingimused, millal XELJANZi manustada ei tohi
o Juhised kardiovaskulaarsete tiisistuste, sealhulgas MI ja pahaloomuliste kasvajate (sh
liimfoom, kopsuvéhk ja mittemelanoomne nahavéhk) riski minimeerimiseks, st:
= tdsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ja MI puhul: 65-aastastel ja
vanematel patsientidel, praegu suitsetavatel voi varem pikaajaliselt
suitsetanud patsientidel ja patsientidel, kellel on anamneesis
aterosklerootiline kardiovaskulaarne haigus voi teised kardiovaskulaarsed
riskitegurid, tohib tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid
ravivoimalusi el ole;
= pahaloomuliste kasvajate puhul: 65-aastastel ja vanematel patsientidel,
praegu suitsetavatel v3i varem pikaajaliselt suitsetanud patsientidel ja
pahaloomulise kasvaja teiste riskiteguritega patsientidel (nt kellel on
praegu voi on diagnoositud pahaloomulisi kasvajaid, v.a edukalt ravitud
mittemelanoomne nahavihk), tohib tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui
teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole;
= Juhised selle kohta, et 65-aastastel ja vanematel patsientidel tohib
tofatsitiniibi kasutada ainult siis, kui teisi sobivaid ravivoimalusi ei ole
o Samaaegselt manustavate ravimite nimekiri, mille koosmanustamine XELJANZiga pole
sobiv
o Vajadus ridkida patsientidega XELJANZi kasutamisega seotud riskidest, eriti mis
puudutab surma mis tahes pdhjusel, infektsioone, venoosset trombembooliat
(stivaveenitromboos [SVT] ja kopsuemboolia [PE]), kardiovaskulaarset riski (v.a MI),
MI-d, herpes zoster’it, tuberkuloosi (TB) ja teisi oportunistlikke infektsioone,
pahaloomulisi kasvajaid (sh limfoom ja kopsuvéhk), seedetrakti perforatsioone,
interstitsiaalset kopsuhaigust ja korvalekaldeid laboratoorsetes analiitisides
o Vajadus patsiente tdhelepanelikult jdlgida iilaltoodud riskide varaseks leidmiseks mis
tahes haigusnihtude ja -siimptomite esinemise ning laborianaliitisides kdorvalekallete osas
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Patsiendi teabekaart peab sisaldama jargmisi olulisi sonumeid:

o  Hoiatussonum tervishoiutdotajatele, kes ravivad patsienti iikskoik millal, k.a erakorralistes
olukordades, et patsient saab ravi XELJANZiga

o  Ravi XELJANZiga voib suurendada infektsioonide, pahaloomuliste kasvajate (sh
kopsuvihk, liimfoom) ja mittemelanoomse nahavihi riske

o  Patsiendid peavad informeerima arste kui nad plaanivad end vaktsineerida vdi plaanivad
rasestumist

o  Jargnevad ravimi ohutusega seotud ndhud ja/voi siimptomid ning millal podrduda
meditsiinitodtaja poole: infektsioonid, venoosne trombemboolia (siivaveenitromboos
[SVT] ja kopsuemboolia [PE]), miiokardiinfarkt [MI], herpes zoster’i reaktivatsioon,
pahaloomulised kasvajad (sh kopsuvahk, limfoom), mittemelanoomne nahavéhk,
transaminaaside tdus ja ravimist pohjustatud voimalik maksakahjustus, seedetrakti
perforatsioon, interstitsiaalne kopsuhaigus, suurenenud immunosuperssioon kasutamisel
koos bioloogiliste ravimitega ja immunosupressantidega (kaasaarvatud B liimfotsiiiitide
arvu mojutavad ravimid), kdrvaltoimete riski suurenemine kui XELJANZi manustatakse
koos MTX-iga, toime rasedusele ja lootele, kasutamine imetamise ajal, moju
vaktsineerimise tohususele ja vaktsineerimine elusa/norgestatud vaktsiiniga.

o Ravi médranud arsti kontaktandmed

Veebilehe andmebaas peab sisaldama:
o Oppematerjalid digitaalformaadis
o Patsiendi teabekaart digitaalformaadis

e Patsiendi infopakett peab sisaldama:
o Pakendi infoleht
o Patsiendi teabekaart
o Kasutusjuhend
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

5 MG BLISTERPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tofatsitiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

3. ABIAINED

Teised abiained: sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti
112 dhukese poliimeerikattega tabletti
182 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1178/003 — 56 ohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1178/004 - 182 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1178/014 - 112 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xeljanz 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 5 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTIDELE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tofatsitiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

E, T, K,N,R,L,P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

5 MG PUDELI VAHETU PAKENDI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
tofatsitiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

3. ABIAINED

Teised abiained: sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 ohukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1178/001 - 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1178/002 - 180 Shukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xeljanz 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 MG BLISTERPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tofatsitiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

3. ABIAINED

Teised abiained: sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti
112 dhukese poliimeerikattega tabletti
182 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1178/007 — 56 dohukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1178/008 — 112 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1178/009 — 182 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xeljanz 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 10 MG OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTIDELE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tofatsitiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

E, T, K,N,R,L,P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10 MG PUDELI VAHETU PAKENDI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
tofatsitiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

3. ABIAINED

Teised abiained: sisaldab laktoosi. Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 ohukese poliimeerikattega tabletti
180 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1178/005 - 60 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/17/1178/006 - 180 dhukese poliimeerikattega tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xeljanz 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

11 MG BLISTERPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tofatsitiniib

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett tablett sisaldab 11 mg tofatsitiniibi
(tofatsitiniibtsitraadina).

| 3. ABIAINED

Teised abiained: sisaldab sorbitooli (E420). Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
91 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte purustada, poolitada ega nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Uks kord 6opéevas

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1178/012 28 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
EU/1/17/1178/013 91 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xeljanz 11 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vié6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

141



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 11 MG TABLETTIDELE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tofatsitiniib

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

E, T, K,N,R,L,P
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

11 MG PUDELI VAHETU PAKENDI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tofatsitiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 11 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

3. ABIAINED

Teised abiained: sisaldab sorbitooli (E420). Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
2 rinigeeliga desikanti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Mitte purustada, poolitada ega nérida.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Uks kord 6opéevas
Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1178/010 30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
EU/1/17/1178/011 90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xeljanz 11 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viéotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 1 mg/ml suukaudne lahus
tofatsitiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab 1 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab propiileengliikooli (E1520), naatriumbensoaati (E211). Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

240 ml suukaudne lahus
Uks pudel suukaudse lahusega, iiks sissesurutav pudeliadapter ja {iks suukaudse manustamise siistal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Visata dra 60 paeva parast esmast avamist.
Avamise kuupéev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis ja -pakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1178/015

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xeljanz 1 mg/ml

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

XELJANZ 1 mg/l suukaudne lahus
tofatsitiniib

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml suukaudset lahust sisaldab 1 mg/ml tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab propiileengliikooli (E1520), naatriumbensoaati (E211). Lisateave vt pakendi infoleht.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

240 ml suukaudne lahus
Uks pudel suukaudse lahusega, iiks sissesurutav pudeliadapter ja {iks suukaudse manustamise siistal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Visata dra 60 pdeva parast esmast avamist.
Avamise kuupéev:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis ja -pakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1178/015

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
XELJANZ 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
XELJANZ 10 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
tofatsitiniib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Lisaks sellele infolehele annab arst teile ka patsiendi teabekaardi, mis sisaldab tdhtsat ohutusalat
informatsiooni, millest peate teadlik olema enne XELJANZi votmist ja XELJANZ-ravi ajal. Kandke
seda patsiendi teabekaarti endaga kaasas.

Infolehe sisukord

Mis ravim on XELJANZ ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne XELJANZi v3tmist

Kuidas XELJANZi votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas XELJANZi siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl o e

1. Mis ravim on XELJANZ ja milleks seda kasutatakse
XELJANZ on ravim, mis sisaldab toimeainet tofatsitiniib.

XELJANZi kasutatakse jargmiste poletikuliste haiguste raviks:
. reumatoidartriit;

. psoriaatiline artriit;

. haavandiline koliit;

. ankiiloseeriv spondiiliit;

. poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja juveniilne psoriaatiline artriit.
Reumatoidartriit

XELJANZi kasutatakse tdiskasvanud patsientidel, kellel on moddukas kuni raske aktiivne
reumatoidartriit, pikaajaline haigus, mis pohjustab peamiselt valu ja turseid teie liigestes.

XELJANZi kasutatakse koos metotreksaadiga kui eelnev reumatoidartriidi ravi ei olnud piisav voi
hésti talutav. XELJANZi vdib votta ka ainuravimina juhtudel, kui ravi metotreksaadiga ei taluta voi
ravi metotreksaadiga ei ole soovitatav.

XELJANZ vihendab toestatult valu ja liigeste paistetust ja parandab igapdevategevuste sooritamise
voimet, kui seda vdetakse iiksi vdi koos metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit

XELJANZi kasutatakse psoriaatiliseks artriidiks nimetatava haigusseisundi raviks tdiskasvanutel.
Nimetatud seisund kujutab endast pdletikulist liigesehaigust, millega kaasneb sageli psoriaas. Kui teil
on aktiivne psoriaatiline artriit, antakse teile kdigepealt mdnda teist ravimit psoriaatilise artriidi raviks.
Kui teie ravivastus ei ole piisav vdi kui te ei talu ravimit, vdidakse teie aktiivse psoriaatilise artriidi
nihtude ja slimptomite raviks ning igapievaste toimingute tegemise holbustamiseks méédrata
XELJANZi.
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XELJANZi kasutatakse koos metotreksaadiga aktiivse psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsientide
raviks.

Ankiiloseeriv spondiiliit
XELJANZi kasutatakse ankiiloseerivaks spondiiliidiks nimetatava pdletikulise liillisambahaiguse
raviks.

Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit, vdidakse teile esmalt méérata teisi ravimeid. Kui ravivastus
nendele ravimitele ei ole piisavalt hea, médratakse teile XELJANZ. XELJANZ v4ib aidata vihendada
seljavalu ja parandada fiiiisilist funktsiooni. Need mojud voivad hdlbustada teie tavalisi igapdevaseid
tegevusi ja seega parandada teie elukvaliteeti.

Haavandiline koliit

Haavandiline koliit on jamesoole pdletikuline haigus. XELJANZi kasutatakse tdiskasvanutel
haavandilise koliidi ndhtude ja stimptomite leevendamiseks, kui teie ravivastus varasemale
haavandilise koliidi ravile ei olnud piisav vai teil esines selle suhtes talumatus.

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja juveniilne psoriaatiline artriit
XELJANZi kasutatakse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi — pikaajalise, peamiselt liigeste
valu ja paistetust pohjustava haiguse — raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel.

XELJANZi kasutatakse ka juveniilse psoriaatilise artriidi — poletikulise liigesehaiguse, millega sageli
kaasneb psoriaas —, raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel.

XELJANZi voib kasutada koos metotreksaadiga, kui varasem poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise
artriidi voi juveniilse psoriaatilise artriidi ravi ei olnud piisav voi hésti talutav. XELJANZi voib votta
ka ainuravimina juhtudel, kui ravi metotreksaadiga ei taluta v3i ravi metotreksaadiga ei ole soovitatav.

2. Mida on vaja teada enne XELJANZi votmist

XELJANTZi ei tohi votta

- kui olete tofatsitiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on raske infektsioon, nt vereringeinfektsioon voi aktiivne tuberkuloos;

- kui teid on teavitatud, et teil on raske maksahaigus, sh tsirroos (maksa sidekoestumine);

- kui te olete rase voi imetate.

Kui te ei ole mistahes iilaltoodud teabes kindel, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne XELJANZi votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:

- kui teil on infektsioon voi infektsiooni siimptomid, nt palavik, higistamine, kiilmavérinad,
lihasvalud, koha, hingamisraskused, roga teke voi selle muutused, kehakaalu langus, soe,
punetav voi valulik nahk voi haavandid kehal, raskused voi valu neelamisel, kohulahtisus voi
k&huvalu, poletustunne urineerimisel voi tavalisest sagedasem urineerimine, suur vasimustunne;

- kui teil on moni haigusseisund, mis suurendab teie infektsiooniohtu (nt diabeet, HIV/AIDS voi
nork immuunsiisteem);

- kui teil on olnud modni infektsioon, teid ravitakse mone infektsiooni vastu voi teil on korduma
kippuvad infektsioonid. Teavitage oma arsti viivitamatult, kui te tunnete end halvasti.
XELJANZ voib vihendada teie organismi infektsioonidele reageerimise voimet ja pohjustada
olemasoleva infektsiooni dgenemist voi suurendada uue infektsiooni tekke ohtu.

- kui teil on voi on olnud tuberkuloos voi te olete olnud ldhedases kontaktis tuberkuloosi pddeva
isikuga. Teie arst testib teid enne XELJANZiga ravi alustamist tuberkuloosi suhtes ja vdib ravi
kestel testi korrata.

- kui teil on krooniline kopsuhaigus;

- kui teil on maksaprobleeme;
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- kui teil on vo6i on olnud B- voi C-hepatiit (maksa mojutavad viirused). Viirus voib XELJANZi
vOtmise ajal aktiveeruda. Teie arst voib teha enne XELJANZiga ravi algust ja ravi ajal hepatiidi
médramiseks vereanaliiiise.

- kui olete 65-aastane v3i vanem, kui teil on olnud monda tiilipi vahkkasvaja, samuti kui olete
praegune voi varasem suitsetaja. XELJANZ v3ib suurendada teatud tiiiipi véhkide tekkeriski.
XELJANZiga ravitavatel patsientidel on teatatud valgete vererakkude vihist, kopsuvéhist ja
teistest vihkkasvajatest (nt rinnavahk, nahavihk, eesnddrme- ja pankreasevahk). Kui teil tekib
XELJANZi votmise ajal viahkkasvaja, otsustab arst, kas XELJANZi ravi tuleb 1opetada.

- kui teil on teadaolevalt luumurdude tekkerisk, nt kui olete 65-aastane voi vanem, naissoost voi
votate kortikosteroide (nt prednisooni);

- XELJANZit vitvatel patsientidel on tdheldatud mittemelanoomse nahavéhi juhte. Teie arst voib
soovitada XELJANZi vitmise ajal nahka perioodiliselt kontrollida. Kui ravi ajal voi pérast seda
tekivad uued nahakahjustused vai kui olemasolevate kahjustuste vdlimus muutub, teatage sellest
oma arstile;

- kui teil on olnud divertikuliit (iiks jamesoolepdletiku tiilipidest) voi mao-voi soolehaavandid (vt
161k 4);

- kui teil on neeruprobleeme;

- kui te planeerite end vaktsineerida, siis rdédkige sellest oma arstiga. XELJANZi votmise ajal ei
tohi teatud tiiiipi vaktsiine kasutada. Enne XELJANZi votmise alustamist peate uuendama kdoiki
soovitatavaid vaktsineerimisi. Teie arst otsustab, kas vajate herpes zoster’i vastast vaktsiini.

- kui teil on siidameprobleeme, kdrgvererohutdbi voi kdrge kolesteroolitase ning kui te olete
praegune voi endine suitsetaja.

On teatatud XELJANZiga ravitud patsientidest, kellel on tekkinud verehiiiibed (trombid) kopsudes voi
veenides. Teie arst hindab riski trombide tekkeks teie kopsudes ja veenides ja otsustab, kas XELJANZ
on teile sobiv. Kui teil on juba varem olnud probleeme trombide tekkega kopsudes ja veenides voi kui
teil on suurem risk trombide tekkeks (nt kui te olete tugevalt tilekaaluline, teil on vahk,
siidameprobleemid, suhkurtobi, varem (eelneva 3 kuu jooksul) olnud siidameinfarkt, hiljutine ulatuslik
kirurgiline operatsioon, kui te kasutate suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid /
hormoonasendusravi, kui teil voi teie 1dhisugulastel on tuvastatud hiiiibimishdire), kui te olete eakas
vOi te suitsetate praegu voi olete suitsetanud varem, siis arst voib otsustada, et XELJANZ ei sobi teile.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib XELJANZi kasutamise ajal dkiline hingeldus voi
hingamisraskus, rindkerevalu voi valu selja tilaosas, kée voi jala turse voi jalavalu voi hellus voi jala
vOi kéie punetus voi virvi muutus, sest need voivad olla kopsudes vdi veenides oleva trombi ndhud.

Teatage kohe oma arstile, kui teil on dgedalt tekkinud nigemishiired (hdgune ndgemine, osaline v4i
taielik ndgemiskaotus), sest need voivad olla silmades olevate verehiiiivete ndhud.

On teatatud XELJANZiga ravitud patsientidest, kellel on tekkinud siidameprobleem, sealhulgas
stidameinfarkt. Teie arst hindab riski siidameprobleemide tekkeks ja otsustab, kas XELJANZ on teile
sobiv. Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad stidameinfarkti ndhud ja stimptomid, sealhulgas tugev
valu rindkeres voi pitsitustunne (mis vaib levida kétte, 1ouga, kaela, selga), chupuudus, kiilm higi,
minestustunne voi dkiline pearinglus.

Tédiendavad jélgimisanaliiiisid

Teie arst peab tegema vereanaliilisid, enne kui hakkate XELJANZi vGtma, 4...8 niddalat parast ravi
algust ning seejarel iga 3 kuu tagant, et teha kindlaks, kas teie vere valgeliblede (neutrofiilide voi
liimfotsiiiitide) voi vere punaliblede arv on madal (aneemia).

Te ei tohi XELJANZi vétta, kui teie vere valgeliblede (neutrofiilide voi liimfotsiilitide) voi punaliblede
arv on liiga madal. Kui vaja, v0ib teie arst teie XELJANZ-ravi katkestada, et vihendada infektsiooni
(vere valgeliblede arv) voi aneemia (vere punaliblede arv) riski.

Teie arst vOib teha ka teisi analiilise, néiteks kontrollida teie vere kolesteroolitaset voi jalgida teie

maksa seisundit. Teie arst peab teie kolesteroolitaset kontrollima 8 nédalat pérast seda, kui hakkate
XELJANZi vitma. Teie arst peab teie maksa seisundit perioodiliselt kontrollima.
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Eakad

65-aastastel ja vanematel inimestel esineb kdrgem infektsioonide, sealhulgas monel juhul tosiste
infektsioonide esinemissagedus. Ridkige kohe oma arstile, kui mérkate mingeid infektsioonidele
iseloomulikke stimptomeid.

65-aastastel ja vanematel patsientidel voib olla infektsioonide, siidameinfarkti ja teatud tiitipi
vihkkasvajate suurem tekkerisk. Teie arst voib otsustada, et XELJANZ ei sobi teile.

Asiaatidest patsiendid
Jaapani ja Korea paritolu patsientidel esineb sagedamini vodtohatist. Rédkige oma arstile, kui mérkate
oma nahal valulikke ville.

Teil voib olla ka suurem teatud kopsuprobleemide oht. Radkige oma arstile, kui teil tekivad
hingamisraskused.

Lapsed ja noorukid
XELJANZi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole veel tdestatud.

Muud ravimid ja XELJANZ
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete vGtta mis tahes
teisi ravimeid.

Teatage oma arstile, kui teil on suhkurtobi voi votate ravimeid suhkurtdve ravimiseks. Arst v3ib
otsustada, et vajate tofatsitiniibi votmise ajal suhkurtdvevastaste ravimite viikseimaid annuseid.

Teatud ravimeid ei tohi koos XELJANZiga votta. XELJANZiga koos votmisel voivad need muuta
XELJANZi sisaldust teie organismis ning XELJANZi annust vdib olla vaja kohandada. Oelge
kindlasti oma arstile, kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad jargmisi toimeaineid:

. antibiootikumid, nt rifampitsiin, millega ravitakse bakteriaalseid infektsioone;

. flukonasool, ketokonasool, millega ravitakse seeninfektsioone.

XELJANZi ei ole soovitatav kasutada koos ravimitega, mis parsivad immuunsiisteemi, sh nn
bioloogiliste (antikeha) sihtravimitega, nagu ravimid, mis inhibeerivad tuumori nekroosi faktorit,
interleukiin-17, interleukiin-12/interleukiin-23, integriinivastased ravimid ning tugevate keemiliste
immunosupressantidega, sh asatiopriin, merkaptopuriin, tsiiklosporiin ja takroliimus. XELJANZi
vOtmine koos nende ravimitega voib suurendada korvaltoimete, sh infektsiooni tekkeriski.

Raskeid infektsioone ja luumurde v3ib esineda sagedamini neil, kes votavad ka kortikosteroide (nt
prednisoon).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete fertiilses eas naine, peate kasutama tGhusat rasestumisvastast vahendit nii XELJANZiga
ravi ajal kui ka vihemalt 4 nddalat pirast viimase ravimiannuse manustamist.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. XELJANZi ei tohi kasutada raseduse ajal. Oclge oma arstile kohe, kui te
XELJANZi votmise ajal rasestute.

Kui te votate XELJANZI ja imetate last, peate imetamise 1dpetama, kuni olete oma arstiga radkinud
XELJANZiga ravi 1opetamisest.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
XELJANZ ei mojuta voi mojutab vihesel médra autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imet.
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XELJANZ sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

XELJANZ sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes tabletis, see tdhendab pdhimotteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas XELJANZi votta

Selle ravimi kirjutab teile vilja ja jélgib selle kasutamist erialaarst, kes teab, kuidas teie
haigusseisundit ravida.

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Soovitatavat annust ei tohi {iletada.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Reumatoidartriit
e Soovitatav annus on 5 mg kaks korda 66péevas.

Psoriaatiline artriit
e Soovitatav annus on 5 mg kaks korda 66péevas.

Kui te poete reumatoidartriiti vdi psoriaatilist artriiti, voib arst teile méérata kaks korda 66péevas
voetavate XELJANZi 5 mg 6hukese poliimeerikattega tablettide asemel iiks kord 66pdevas voetavad
XELJANZi 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid voi vastupidi. Vodite alustada iiks
kord d0péevas voetavate XELJANZi toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide voi kaks korda
O0péevas voetavate XELJANZi dhukese poliimeerikattega tablettide votmist parast likskoik kumba
tableti viimase annuse votmist. [lma arsti korralduseta ei tohi iile minna XELJANZi Shukese
poliimeerikattega tablettide votmiselt XELJANZi toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide
vOtmisele ega vastupidi.

Ankiiloseeriv spondiiliit
e Soovitatav annus on 5 mg kaks korda 66péevas.
e Kui XELJANZ ei ole 16 nidala jooksul toimima hakanud, vdib arst otsustada ravi 1opetada.

Haavandiline koliit

e Soovitatav annus on 10 mg kaks korda 66pdevas 8 nddala jooksul, millele jargneb 5 mg kaks
korda 66pidevas.

e Teie arst v3ib otsustada pikendada algset ravi annusega 10 mg kaks korda 66pdevas veel
8 nddalaks (kokku 16 nédalat), millele jargneb 5 mg kaks korda 66péevas.

e Teie arst v3ib otsustada 1opetada XELJANZiga ravi, kui XELJANZ ei avalda teile toimet
16 nédala jooksul.

e Patsientide puhul, kes on eelnevalt votnud haavandilise koliidi ravimiseks bioloogilisi
ravimeid (nt organismis tuumori nekroosi faktori tegevust blokeerivad ravimid) ja kellele need
ravimid ei avaldanud toimet, v3ib arst otsustada suurendada XELJANZi annust 10 mg-ni kaks
korda 66péevas, kui 5 mg XELJANZi kaks korda 66pdevas manustamisega ei saadud teil
piisavat ravivastust. Teie arst kaalub voimalikke riske, sealhulgas verehiiiivete (trombide)
tekkimise riski kopsudesse ja veenidesse, ning voimalikku kasu teile. Teie arst annab teile
teada, kui see kohaldub teile.

e Kui teie ravi katkestatakse, voib teie arst otsustada teie ravi uuesti alustada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Poliiartikulaarne juveniilne idiopaatiline artriit ja juveniilne psoriaatiline artriit
. Soovitatav annus patsientidele kehakaaluga > 40 kg on 5 mg kaks korda 66péevas.
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Piiiidke votta oma tablett iga pidev samal ajal (iiks tablett hommikul ja {iks tablett Shtul).
Tofatsitiniibi tablette voib purustada ja votta koos veega.

Teie arst vOib vihendada annust, kui teil on maksa- v0i neeruprobleemid vdi kui teile on vélja
kirjutatud teatud muud ravimid. Kui teie vereanaliiiisid nditavad vere valge- voi punaliblede arvu
vihenemist, voib arst ravi kas ajutiselt voi 1oplikult peatada.

XELJANZ on suukaudseks manustamiseks. Te voite XELJANZi vétta nii koos toiduga voi ilma.

Kui te votate XELJANZi rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate rohkem tablette kui ette ndhtud, teatage sellest viivitamatult oma arstile voi apteekrile.

Kui te unustate XELJANZi votta
Arge votke kahekordset annust, kui tablett jii eelmisel korral votmata. Votke jirgmine tablett tavalisel
ajal ja jatkake samal viisil.

Kui te Iopetate XELJANZi votmise
Arge 16petage XELJANZi vdtmist oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Modned vodivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja juveniilse psoriaatilise artriidiga patsientidel olid
korvaltoimete tiiiibid ja esinemissagedus samasugused, nagu téheldati reumatoidartriidiga téiskasvanud
patsientidel, v.a mdned nakkused (gripp, fariingiit, sinusiit, viirusnakkus) ja seedetrakti voi iildised
haired (iilakohuvalu, iiveldus, oksendamine, palavik, peavalu, koha), mis esinesid sagedamini
juveniilse idiopaatilise artriidiga laste populatsioonis.

Voimalikud tdsised korvaltoimed
Harvadel juhtudel vGivad infektsioonid olla eluohtlikud. Teatatud on ka kopsuvéhist, valgete
vererakkude vihist ja siidameinfarktist.

Poorduge kohe arsti poole, kui méirkate monda jirgmistest tosistest korvaltoimetest.

Tosiste infektsioonide (sage) tunnused on muu hulgas
e palavik ja kiilmavérinad;

koha;

villid nahal;

kéhuvalu;

piisivad peavalud.

Maohaavandite ja maomulgustuse (perforatsiooni) (aeg-ajalt) tunnused on
e palavik;
e  kohu- voi tilakohuvalu;
e veri viljaheites;
e seletamatud muutused sooletiihjendamisharjumustes.

Perforatsioonid maos voi soolestikus tekivad kodige sagedamini inimestel, kes votavad lisaks
mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid voi kortikosteroide (nt prednisoon).
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Allergiliste reaktsioonide (teadmata) tunnused on
e pitsitustunne rindkeres;

vilistav hingamine;

raske pearinglus v0i uimasus;

huulte-, keele- v&i kdriturse;

ndgestobi (sligelus voi nahalodve).

Kopsudes voi veenides voi silmades olevate verehiiiivete (trombide) (aeg-ajalt: venoosse
trombemboolia) tunnused on muu hulgas
e ikiline hingeldus v&i hingamisraskus;
valu rinnus voi tilaseljas;
kde voi jala paistetus;
jala valu voi hellus;
jala voi kde punetus voi varvi muutus;
dgedalt tekkinud ndgemishéired.

Siidameinfarkti (esinemissagedus aeg-ajalt) tunnused on muuhulgas
e tugev valu voi pitsitustunne rindkeres (voib levida kétte, 1ouga, kaela, selga);
e Shupuudustunne;
e kiilm higi;
e minestustunne voi dkiline pearinglus.

Muud kérvaltoimed, mida on tiheldatud XELJANZi manustamisel, on loetletud allpool.

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st): kopsuinfektsioon
(kopsupdletik ja bronhiit), vootohatis (herpes zoster), nina-, kurgu- v4i ninaneelupdletik
(nasofariingiit), gripp, sinusiit, pdiepdletik (tsiistiit), kurguvalu (fariingiit), lihaseensiitimide aktiivsuse
suurenemine veres (viitab lihase probleemidele), kdhuvalu (mis v3ib tuleneda maoseina poletikust),
oksendamine, kohulahtisus, iiveldus, seedehdired, vere valgeliblede arvu vihenemine, vere
punaliblede arvu vihenemine (aneemia), labajalgade ja kéelabade paistetus, peavalu, korge vererdohk
(hiipertensioon), kdha, nahaloove, akne.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (vdivad esineda kuni {ihel inimesel 100-st): kopsuvéhk,
tuberkuloos, neeruinfektsioon, nahainfektsioon, herpes simplex voi kiillmavillid (huuleohatis), vere
kreatiniinisisalduse suurenemine (voimalik siimptom neeruprobleemidele), kolesteroolisisalduse
suurenemine (sh LDL-i hulga suurenemine), palavik, kurnatus (vdsimus), kehakaalu tdus,
dehiidratsioon (veepuudus), lihasevenitus, tendoniit, liigeste paistetus, liigesenihestus, ebatavalised
tunnetused, unehdired, siinuste ummistus (ninakinnisus), hingeldus v3i hingamisraskused,
nahapunetus, sligelus, rasvmaks, valulik vdikeste soole limaskesta sopistuste poletik (divertikuliit),
viirusinfektsioonid, soolestikku mdjutavad viirusinfektsioonid, teatud tiilipi nahavahid
(mittemelanoomsed).

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st): vereinfektsioon (sepsis),
liimfoom (valgete vererakkude vihk), luid ja teisi organeid holmav tuberkuloos (dissemineerunud
tuberkuloos), muud ebatavalised infektsioonid, liigeseinfektsioonid, maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine veres (viitab maksaprobleemidele), lihase- ja liigesevalu.

Viga harva esinevad kérvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): aju ja selgroogu
hdlmav tuberkuloos, meningiit, pechmete kudede ja sidekirme (fastsia) infektsioon.

Kui reumatoidartriidi ravimisel kasutati ainuiiksi XELJANZi, esines kdrvaltoimeid iildjuhul harvem,
kui kombinatsioonis metotreksaadiga.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas XELJANZi siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud blisterpakendil, pudelil vdi karbil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate tablettidel nihtavaid kahjustusi (nt tabletid on purunenud voi
varvi muutnud).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida XELJANZ sisaldab

XELJANZ 5 mg ohukese poliimeerikattega tablett
Toimeaine on tofatsitiniib.

- Iga 5 mg ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).
- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,,XELJANZ
sisaldab laktoosi‘), naatriumkroskarmelloos (vt 16ik 2 ,,XELJANZ sisaldab naatriumi‘),

magneesiumstearaat, hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), makrogool ja triatsetiin.

XELJANZ 10 mg ohukese poliimeerikattega tablett

Toimeaine on tofatsitiniib.

- Iga 10 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg tofatsitiniibi
(tofatsitiniibtsitraadina).

- Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos, laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,, XELJANZ
sisaldab laktoosi®), naatriumkroskarmelloos (vt 16ik 2 ,,XELJANZ sisaldab naatriumi‘),
magneesiumstearaat, hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), makrogool, triatsetiin, FD&C
sinine nr 2 / indigokarmiin alumiiniumlakk (E132) ja FD&C sinine nr 1 / briljantsinine FCF
alumiiniumlakk (E133).

Kuidas XELJANZ vilja nieb ja pakendi sisu

XELJANZ 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
XELJANZ 5 mg dhukese poliimeerikattega tablett on valge ja kujult immargune.

Tabletid on saadaval blistritena, mis sisaldavad 14 tabletti. Iga pakend sisaldab 56, 112 v6i 182 tabletti
jaiga pudel sisaldab 60 vai 180 tabletti.

XELJANZ 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
XELJANZ 10 mg ohukese poliimeerikattega tablett on sinine ja kujult immargune.
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Tabletid on saadaval blistritena, mis sisaldavad 14 tabletti. Iga pakend sisaldab 56, 112 vai 182 tabletti

jaiga pudel sisaldab 60 vai 180 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Betriebsstitte Freiburg
Mooswaldallee 1
79090 Freiburg
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié /Belgique / Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Belgi¢ /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

159



Pakendi infoleht: teave patsiendile
XELJANZ 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tofatsitiniib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks sellele infolehele annab arst teile ka patsiendi teabekaardi, mis sisaldab tdhtsat ohutusalat
informatsiooni, millest peate teadlik olema enne XELJANZi votmist ja XELJANZ-ravi ajal. Kandke
seda patsiendi teabekaarti endaga kaasas.

Infolehe sisukord

Mis ravim on XELJANZ ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne XELJANZi v3tmist

Kuidas XELJANZi votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas XELJANZi siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANk =

1. Mis ravim on XELJANZ ja milleks seda kasutatakse
XELJANZ on ravim, mis sisaldab toimeainet tofatsitiniib.

XELJANZi kasutatakse jargmiste poletikuliste haiguste raviks:

. reumatoidartriit

. psoriaatiline artriit

. ankiiloseeriv spondiiliit
Reumatoidartriit

XELJANZi kasutatakse tdiskasvanud patsientidel, kellel on mdddukas kuni raske aktiivne
reumatoidartriit, pikaajaline haigus, mis pohjustab peamiselt valu ja turseid teie liigestes.

XELJANZi kasutatakse koos metotreksaadiga kui eelnev reumatoidartriidi ravi ei olnud piisav voi
hésti talutav. XELJANZi vaib votta ka ainuravimina juhtudel, kui ravi metotreksaadiga ei taluta voi
ravi metotreksaadiga ei ole soovitatav.

XELJANZ vihendab tdestatult valu ja liigeste paistetust ja parandab igapdevategevuste sooritamise
voimet, kui seda voetakse iiksi vOi koos metotreksaadiga.

Psoriaatiline artriit

XELJANZi kasutatakse psoriaatiliseks artriidiks nimetatava haigusseisundi raviks tdiskasvanutel.
Nimetatud seisund kujutab endast poletikulist liigesehaigust, millega kaasneb sageli psoriaas. Kui teil
on aktiivne psoriaatiline artriit, antakse teile kdigepealt monda teist ravimit psoriaatilise artriidi raviks.
Kui teie ravivastus ei ole piisav voi kui te ei talu ravimit, voidakse teie aktiivse psoriaatilise artriidi
ndhtude ja stimptomite raviks ning igapdevaste toimingute tegemise holbustamiseks méérata
XELJANZi.

Ankiiloseeriv spondiiliit

XELJANZi kasutatakse ankiiloseerivaks spondiiliidiks nimetatava pdletikulise liillisambahaiguse
raviks.
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Kui teil on ankiiloseeriv spondiiliit, voidakse teile esmalt méérata teisi ravimeid. Kui ravivastus
nendele ravimitele ei ole piisavalt hea, médratakse teile XELJANZ. XELJANZ v4ib aidata vihendada
seljavalu ja parandada fiiiisilist funktsiooni. Need mojud voivad hdlbustada teie tavalisi igapdevaseid
tegevusi ja seega parandada teie elukvaliteeti.

2. Mida on vaja teada enne XELJANZi votmist

XELJANTZi ei tohi votta

- kui olete tofatsitiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on raske infektsioon, nt vereringeinfektsioon voi aktiivne tuberkuloos;

- kui teid on teavitatud, et teil on raske maksahaigus, sh tsirroos (maksa sidekoestumine);

- kui te olete rase voi imetate.

Kui te ei ole mistahes iilaltoodud teabes kindel, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne XELJANZi votmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga:

- kui teil on infektsioon vai infektsiooni stimptomid, nt palavik, higistamine, kiilmavérinad,
lihasvalud, koha, hingamisraskused, roga teke voi selle muutused, kehakaalu langus, soe,
punetav vai valulik nahk voi haavandid kehal, raskused voi valu neelamisel, kohulahtisus voi
kohuvalu, pdletustunne urineerimisel voi tavalisest sagedasem urineerimine, suur vésimustunne;

- kui teil on moni haigusseisund, mis suurendab teie infektsiooniohtu (nt diabeet, HIV/AIDS voi
ndrk immuunsiisteem);

- kui teil on olnud modni infektsioon, teid ravitakse mone infektsiooni vastu voi teil on korduma
kippuvad infektsioonid. Teavitage oma arsti viivitamatult, kui te tunnete end halvasti.
XELJANZ voib vihendada teie organismi infektsioonidele reageerimise voimet ja pohjustada
olemasoleva infektsiooni dgenemist voi suurendada uue infektsiooni tekke ohtu.

- kui teil on v6i on olnud tuberkuloos vai te olete olnud ldhedases kontaktis tuberkuloosi pddeva
isikuga. Teie arst testib teid enne XELJANZiga ravi alustamist tuberkuloosi suhtes ja vdib ravi
kestel testi korrata.

- kui teil on krooniline kopsuhaigus;

- kui teil on maksaprobleeme;

- kui teil on voi on olnud B- voi C-hepatiit (maksa mojutavad viirused). Viirus voib XELJANZi
votmise ajal aktiveeruda. Teie arst v3ib teha enne XELJANZiga ravi algust ja ravi ajal hepatiidi
madramiseks vereanaliiiise.

- kui olete 65-aastane voi vanem, kui teil on olnud monda tiiiipi véhkkasvaja, samuti kui olete
praegune vOi varasem suitsetaja. XELJANZ voib suurendada teatud tiilipi vahkide tekkeriski.
XELJANZiga ravitavatel patsientidel on teatatud valgete vererakkude vihist, kopsuvihist ja
teistest vihkkasvajatest (nt rinnavéhk, nahavahk, eesnddrme- ja pankreasevihk). Kui teil tekib
XELJANZi votmise ajal viahkkasvaja, otsustab arst, kas XELJANZi ravi tuleb 10petada.

- kui teil on teadaolevalt luumurdude tekkerisk, nt kui olete 65-aastane voi vanem, naissoost voi
votate kortikosteroide (nt prednisooni);

- XELJANZit vitvatel patsientidel on tdheldatud mittemelanoomse nahavéhi juhte. Teie arst voib
soovitada XELJANZi vGtmise ajal nahka perioodiliselt kontrollida. Kui ravi ajal voi parast seda
tekivad uued nahakahjustused voi kui olemasolevate kahjustuste vilimus muutub, teatage sellest
oma arstile;

- kui teil on olnud divertikuliit (iiks jimesoolepodletiku tiilipidest) vdi mao-voi soolehaavandid (vt
161k 4);

- kui teil on neeruprobleeme;

- kui te planeerite end vaktsineerida, siis radkige sellest oma arstiga. XELJANZi vGtmise ajal ei
tohi teatud tiilipi vaktsiine kasutada. Enne XELJANZi vtmise alustamist peate uuendama kdiki
soovitatavaid vaktsineerimisi. Teie arst otsustab, kas vajate herpes zoster’i vastast vaktsiini.

- kui teil on siidameprobleeme, kdrgvererohutdbi voi kdrge kolesteroolitase ning kui te olete
praegune voi endine suitsetaja;
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- teatage oma arstile, kui teil on seedetrakti ahenemine, sest harvadel juhtudel on teatatud
seedetrakti ummistumisest patsientidel, kes votavad teisi, sarnases toimeainet prolongeeritult
vabastava tableti vormis ravimeid;

- kui te votate XELJANZ 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette, voite oma
viljaheites ndha midagi tabletisarnast. See on toimeainet prolongeeritult vabastava tableti kest
pérast ravimi imendumist teie organismi. See on ootuspérane ja te ei pea selle parast muretsema.

On teatatud XELJANZiga ravitud patsientidest, kellel on tekkinud verehiiiibed (trombid) kopsudes voi
veenides. Teie arst hindab riski trombide tekkeks teie kopsudes ja veenides ja otsustab, kas XELJANZ
on teile sobiv. Kui teil on juba varem olnud probleeme trombide tekkega kopsudes ja veenides voi kui
teil on suurem risk trombide tekkeks (nt kui te olete tugevalt {ilekaaluline, teil on vahk,
stidameprobleemid, suhkurtdbi, varem (eelneva 3 kuu jooksul) olnud siidameinfarkt, hiljutine ulatuslik
kirurgiline operatsioon, kui te kasutate suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid /
hormoonasendusravi, kui teil voi teie 1dhisugulastel on tuvastatud hiilibimishéire), kui te olete eakas
vOi te suitsetate praegu voi olete suitsetanud varem, siis arst voib otsustada, et XELJANZ ei sobi teile.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib XELJANZi kasutamise ajal dkiline hingeldus voi
hingamisraskus, rindkerevalu voi valu selja iilaosas, kie voi jala turse voi jalavalu voi hellus voi jala
vOi kéie punetus voi virvi muutus, sest need voivad olla kopsudes vdi veenides oleva trombi ndhud.

Teatage kohe oma arstile, kui teil on dgedalt tekkinud ndgemishéired (hdgune ndgemine, osaline vdi
téielik ndgemiskaotus), sest need vdivad olla silmades olevate verehiitivete nédhud.

On teatatud XELJANZiga ravitud patsientidest, kellel on tekkinud siidameprobleem, sealhulgas
stidameinfarkt. Teie arst hindab riski siidameprobleemide tekkeks ja otsustab, kas XELJANZ on teile
sobiv. Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad stidameinfarkti nihud ja stimptomid, sealhulgas tugev
valu rindkeres voi pitsitustunne (mis voib levida kétte, 1duga, kaela, selga), Shupuudus, kiilm higi,
minestustunne voi dkiline pearinglus.

Tédiendavad jalgimisanaliiisid

Teie arst peab tegema vereanaliilisid, enne kui hakkate XELJANZi vGtma, 4...8 niddalat parast ravi
algust ning seejérel iga 3 kuu tagant, et teha kindlaks, kas teie vere valgeliblede (neutrofiilide voi
liimfotsiiiitide) voi vere punaliblede arv on madal (aneemia).

Te ei tohi XELJANZi vétta, kui teie vere valgeliblede (neutrofiilide voi liimfotsiiiitide) voi punaliblede
arv on liiga madal. Kui vaja, v0ib teie arst teie XELJANZ-ravi katkestada, et vihendada infektsiooni
(vere valgeliblede arv) voi aneemia (vere punaliblede arv) riski.

Teie arst vOib teha ka teisi analiilise, néiteks kontrollida teie vere kolesteroolitaset voi jlgida teie
maksa seisundit. Teie arst peab teie kolesteroolitaset kontrollima 8 nédalat parast seda, kui hakkate
XELJANZi votma. Teie arst peab teie maksa seisundit perioodiliselt kontrollima.

Eakad

65-aastastel ja vanematel inimestel esineb kdrgem infektsioonide, sealhulgas monel juhul tosiste
infektsioonide esinemissagedus. Rédkige kohe oma arstile, kui mérkate mingeid infektsioonidele
iseloomulikke stimptomeid.

65-aastastel ja vanematel patsientidel voib olla infektsioonide, siidameinfarkti ja teatud tiitipi
viahkkasvajate suurem tekkerisk. Teie arst voib otsustada, et XELJANZ ei sobi teile.

Asiaatidest patsiendid
Jaapani ja Korea péritolu patsientidel esineb sagedamini vodtohatist. Radkige oma arstile, kui méirkate

oma nahal valulikke ville.

Teil voib olla ka suurem teatud kopsuprobleemide oht. Radkige oma arstile, kui teil tekivad
hingamisraskused.
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Lapsed ja noorukid
XELJANZi ei soovitata alla 18-aastastele lastele ega noorukitele. XELJANZi ohutus ja efektiivsus
lastel ei ole veel tdestatud.

Muud ravimid ja XELJANZ
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
teisi ravimeid.

Teatage oma arstile, kui teil on suhkurtobi voi votate ravimeid suhkurtdve ravimiseks. Arst v3ib
otsustada, et vajate tofatsitiniibi votmise ajal suhkurtovevastaste ravimite vaikseimaid annuseid.

Teatud ravimeid ei tohi koos XELJANZiga votta. XELJANZiga koos votmisel voivad need muuta
XELJANZi sisaldust teie organismis ning XELJANZi annust v3ib olla vaja kohandada. Oelge
kindlasti oma arstile, kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad jargmisi toimeaineid:

e antibiootikumid, nt rifampitsiin, millega ravitakse bakteriaalseid infektsioone;

o flukonasool, ketokonasool, millega ravitakse seeninfektsioone.

XELJANZi ei ole soovitatav kasutada koos ravimitega, mis pérsivad immuunsiisteemi, sh nn
bioloogiliste (antikeha) sihtravimitega, nagu ravimid, mis inhibeerivad tuumori nekroosi faktorit,
interleukiin-17, interleukiin-12/interleukiin-23, integriinivastased ravimid, ning tugevate keemiliste
immunosupressantidega, sh asatiopriin, merkaptopuriin, tsiiklosporiin ja takroliimus. XELJANZi
vOtmine koos nende ravimitega voib suurendada korvaltoimete, sh infektsiooni tekkeriski.

Raskeid infektsioone ja luumurde v3ib esineda sagedamini neil, kes votavad ka kortikosteroide (nt
prednisoon).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete fertiilses eas naine, peate kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit nii XELJANZiga

ravi ajal kui ka vihemalt 4 nddalat parast viimase ravimiannuse manustamist.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arstiga. XELJANZi ei tohi kasutada raseduse ajal. Oelge oma arstile kohe, kui te

XELJANZi votmise ajal rasestute.

Kui te votate XELJANZi ja imetate last, peate imetamise 10petama, kuni olete oma arstiga radkinud
XELJANZiga ravi 1opetamisest.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
XELJANZ ei mojuta voi mojutab vihesel médra autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imet.

XELJANZi 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab sorbitooli
Ravim sisaldab ligikaudu 152 mg sorbitooli {ihes toimeainet prolongeeritult vabastavas tabletis.
3.  Kuidas XELJANZi votta

Selle ravimi kirjutab teile vélja ja jilgib selle kasutamist erialaarst, kes teab, kuidas teie
haigusseisundit ravida.

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Soovitatavat annust ei tohi iiletada.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja ankiiloseeriv spondiiliit
Soovitatav annus on iiks11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett {iks kord 66péevas.

163



Proovige votta tablett (iiks 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett) iga pdev samal ajal, nt
hommikul v&i Shtul.

Neelake XELJANZi 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid alla tervena, nii et oleks
tagatud kogu annuse nduetekohane jdudmine organismi. Arge purustage, poolitage ega nérige.

Teie arst vGib vihendada annust, kui teil on maksa- voi neeruprobleemid voi kui teile on vilja
kirjutatud teatud muud ravimid. Kui teie vereanaliilisid néitavad vere valge- v6i punaliblede arvu
vihenemist, voib arst ravi kas ajutiselt voi 10plikult peatada.

Kui te pdete reumatoidartriiti, psoriaatilist artriiti voi ankiiloseerivat spondiiliiti, v3ib arst teile méarata
kaks korda 66péevas voetavate XELJANZi 5 mg Shukese poliimeerikattega tablettide asemel iiks kord
O00pdevas voetavad XELJANZi 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid voi vastupidi.
Voite alustada tiks kord 66paevas voetavate XELJANZI toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettide voi kaks korda 66péevas voetavate XELJANZi Shukese poliimeerikattega tablettide votmist
pérast likskoik kumba tableti viimase annuse vOtmist. [lma arsti korralduseta ei tohi iile minna
XELJANZi 6hukese poliimeerikattega tablettide votmiselt XELJANZi toimeainet prolongeeritult
vabastavate tablettide votmisele ega vastupidi.

XELJANZ on suukaudseks manustamiseks. Te voite XELJANZi votta nii koos toiduga voi ilma.

Ankiiloseeriv spondiiliit
e  Kui XELJANZ ei ole 16 nédala jooksul toimima hakanud, voib arst otsustada ravi
10petada.

Kui te votate XELJANZi rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate rohkem toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette kui ette néhtud, rédkige sellest
viivitamatult oma arstile v4i apteekrile.

Kui te unustate XELJANZi votta

Arge votke kahekordset annust, kui 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett jii eelmisel
korral votmata. Votke jairgmine toimeainet prolongeeritult vabastav tablett tavalisel ajal ja jatkake
samal viisil.

Kui te Iopetate XELJANZi votmise
Arge 10petage XELJANZi votmist oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Moned voivad olla tosised ja vajada arstiabi.

Voimalikud tosised korvaltoimed
Harvadel juhtudel vGivad infektsioonid olla eluohtlikud. Teatatud on ka kopsuvéhist, valgete
vererakkude vihist ja siidameinfarktist.

Poorduge kohe arsti poole, kui méiirkate monda jirgmistest tosistest korvaltoimetest.
Tosiste infektsioonide (sage) tunnused on muu hulgas

e palavik ja kiilmavérinad,

e Kkoha;

e villid nahal;

e kohuvalu;
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e piisivad peavalud.

Maohaavandite ja maomulgustuse (perforatsiooni) (aeg-ajalt) tunnused on
e palavik;
e kohu- voi ilakohuvalu;
e veri viljaheites;
e seletamatud muutused sooletiihjendamisharjumustes.

Perforatsioonid maos voi soolestikus tekivad kodige sagedamini inimestel, kes votavad lisaks
mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid voi kortikosteroide (nt prednisoon).

Allergiliste reaktsioonide (teadmata) tunnused on
e pitsitustunne rindkeres;

vilistav hingamine;

raske pearinglus vOi uimasus;

huulte-, keele- voi koriturse;

ndgestobi (sligelus voi nahaldove).

Kopsudes voi veenides voi silmades olevate verehiiiivete (trombide) (aeg-ajalt: venoosse
trombemboolia) tunnused on muu hulgas
e ikiline hingeldus v&i hingamisraskus;
valu rinnus vaoi iilaseljas;
kée voi jala paistetus;
jala valu vd1i hellus;
jala voi kée punetus voi virvi muutus;
dgedalt tekkinud ndgemishéired.

Siidameinfarkti (esinemissagedus aeg-ajalt) tunnused on muuhulgas
e tugev valu voi pitsitustunne rindkeres (voib levida kétte, 1ouga, kaela, selga);
e Ohupuudustunne;
e kiilm higi;
e minestustunne voi dkiline pearinglus.

Muud koérvaltoimed, mida on tdheldatud XELJANZi manustamisel, on loetletud allpool.

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni {ihel inimesel 10-st): kopsuinfektsioon
(kopsupdletik ja bronhiit), vootohatis (herpes zoster), nina-, kurgu- v4i ninaneelupdletik
(nasofariingiit), gripp, sinusiit, pdiepoletik (tsiistiit), kurguvalu (fariingiit), lihaseensiiiimide aktiivsuse
suurenemine veres (viitab lihase probleemidele), kdhuvalu (mis vdib tuleneda maoseina poletikust),
oksendamine, kohulahtisus, iiveldus, seedehiired, vere valgeliblede arvu vihenemine, vere
punaliblede arvu vihenemine (aneemia), labajalgade ja kdelabade paistetus, peavalu, kdrge vererdhk
(hiipertensioon), kdha, nahalo6ve, akne.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 100-st): kopsuvihk,
tuberkuloos, neeruinfektsioon, nahainfektsioon, herpes simplex voi kiilmavillid (huuleohatis), vere
kreatiniinisisalduse suurenemine (voimalik siimptom neeruprobleemidele), kolesteroolisisalduse
suurenemine (sh LDL-i hulga suurenemine), palavik, kurnatus (visimus), kehakaalu tdus,
dehiidratsioon (veepuudus), lihasevenitus, tendoniit, liigeste paistetus, liigesenihestus, ebatavalised
tunnetused, unehdired, siinuste ummistus (ninakinnisus), hingeldus voi hingamisraskused,
nahapunetus, siigelus, rasvmaks, valulik véikeste soole limaskesta sopistuste poletik (divertikuliit),
viirusinfektsioonid, soolestikku mdjutavad viirusinfektsioonid, teatud tiilipi nahavahid
(mittemelanoomsed).

Harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st): vereinfektsioon (sepsis),
limfoom (valgete vererakkude vahk), luid ja teisi organeid holmav tuberkuloos (dissemineerunud
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tuberkuloos), muud ebatavalised infektsioonid, liigeseinfektsioonid, maksaensiiiimide aktiivsuse
suurenemine veres (viitab maksaprobleemidele), lihase- ja liigesevalu.

Viga harva esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): aju ja selgroogu
hdlmav tuberkuloos, meningiit, pehmete kudede ja sidekirme (fastsia) infektsioon.

Kui reumatoidartriidi ravimisel kasutati ainuiiksi XELJANZi, esines korvaltoimeid iildjuhul harvem
kui kombinatsioonis metotreksaadiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas XELJANZi siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud blisterpakendil, pudelil vdi karbil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate tablettidel nihtavaid kahjustusi (nt tabletid on purunenud vdi
varvi muutnud).

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

3. Pakendi sisu ja muu teave
Mida XELJANZ sisaldab

Toimeaine on tofatsitiniib.

- Iga 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 11 mg tofatsitiniibi
(tofatsitiniibtsitraadina).

- Teised koostisosad on sorbitool (E420) (vt 16ik 2 ,, XELJANZi 11 mg toimeainet prolongeeritult
vabastav tablett sisaldab sorbitooli), hiidroksiietiiiiltselluloos, kopovidoon,
magneesiumstearaat, tselluloosatsetaat, hiidrokstipropiiiiltselluloos (E463), hiipromelloos
(E464), titaandioksiid (E171), triatsetiin, punane raudoksiid (E172), Sellak (E904),
ammooniumhiidroksiid (E527), propiileengliikool (E1520) ja must raudoksiid (E172).

Kuidas XELJANZ vilja néeb ja pakendi sisu
XELJANZ 11 mg toimeainet prolongeeritult vabastav tablett on roosa ja kujult ovaalne.

Tabletid on saadaval blistritena, mis sisaldavad 7 tabletti. Iga pakend sisaldab 28 voi 91 tabletti.
Tableid on saadaval ka pudelites, milles on rénigeeliga desikant ja 30 v3i 90 tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié /Belgique / Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Belgi¢ /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. Z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana



Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave patsiendile
XELJANZ 1 mg/ml suukaudne lahus
tofatsitiniib

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Lisaks sellele infolehele annab arst teile ka patsiendi teabekaardi, mis sisaldab tdhtsat ohutusalat
informatsiooni, millest peate teadlik olema enne XELJANZi votmist ja XELJANZ-ravi ajal. Kandke
seda patsiendi teabekaarti endaga kaasas.

Infolehe sisukord

Mis ravim on XELJANZ ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne XELJANZi v3tmist

Kuidas XELJANZi votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas XELLJANZi siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Juhised XELJANZi suukaudse lahuse kasutamiseks

Nk W=

4, Mis ravim on XELJANZ ja milleks seda kasutatakse
XELJANZ 1 mg/ml suukaudne lahus on ravim, mis sisaldab toimeainet tofatsitiniib.

XELJANZ 1 mg/ml suukaudset lahust kasutatakse pikaajalise, peamiselt liigestes valu ja turseid
pOhjustava haiguse aktiivse poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi raviks 2-aastastel ja
vanematel patsientidel.

XELJANZ 1 mg/ml suukaudset lahust kasutatakse ka juveniilse psoriaatilise artriidi — poletikulise
liigesehaiguse, millega sageli kaasneb psoriaas —, raviks 2-aastastel ja vanematel patsientidel.

XELJANZ 1 mg/ml suukaudset lahust v3ib kasutada koos metotreksaadiga, kui varasem
poliiartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi voi juveniilse psoriaatilise artriidi ravi ei olnud piisav
vOi hésti talutav. V3ib votta ka ainult XELJANZ 1 mg/ml suukaudset lahust, juhul kui ravi
metotreksaadiga ei ole talutav vdi ravi metotreksaadiga ei soovitata.

5. Mida on vaja teada enne XELJANZi votmist

XELJANZi ei tohi votta

- kui olete tofatsitiniibi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline

- kui teil on raske infektsioon, nt vereringeinfektsioon voi aktiivne tuberkuloos

- kui teid on teavitatud, et teil on raske maksahaigus, sh tsirroos (maksa sidekoestumine)

- kui te olete rase voi imetate

Kui te ei ole mistahes iilaltoodud teabes kindel, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne XELJANZi vitmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on infektsioon vai infektsiooni siimptomid, nt palavik, higistamine, kiilmavérinad,
lihasvalud, koha, hingamisraskused, roga teke voi selle muutused, kehakaalu langus, soe,
punetav voi valulik nahk voi haavandid kehal, raskused voi valu neelamisel, kohulahtisus voi
kohuvalu, pdletustunne urineerimisel voi tavalisest sagedasem urineerimine, suur vésimustunne

- kui teil on moni haigusseisund, mis suurendab teie infektsiooniohtu (nt diabeet, HIV/AIDS voi
nork immuunsiisteem)

- kui teil on olnud moni infektsioon, teid ravitakse mone infektsiooni vastu voi teil on korduma
kippuvad infektsioonid. Teavitage oma arsti viivitamatult, kui te tunnete end halvasti.
XELJANZ voib vihendada teie organismi infektsioonidele reageerimise voimet ja pohjustada
olemasoleva infektsiooni d4genemist v3i suurendada uue infektsiooni tekke ohtu

- kui teil on voi on olnud tuberkuloos voi te olete olnud ldhedases kontaktis tuberkuloosi pddeva
isikuga. Teie arst testib teid enne XELJANZiga ravi alustamist tuberkuloosi suhtes ja v3ib ravi
kestel testi korrata

- kui teil on krooniline kopsuhaigus

- kui teil on maksaprobleeme

- kui teil on vo6i on olnud B- voi C-hepatiit (maksa mojutavad viirused). Viirus voib XELJANZi
vOtmise ajal aktiveeruda. Teie arst voib teha enne XELJANZiga ravi algust ja ravi ajal hepatiidi
médramiseks vereanaliiiise

- kui teil on olnud monda tiilipi vihkkasvaja, samuti kui olete praegune voi varasem suitsetaja.
XELJANZ voib suurendada teatud tiitipi véhkide tekkeriski. XELJANZiga ravitavatel
patsientidel on teatatud valgete vererakkude véhist, kopsuvéhist ja teistest vahkkasvajatest (nt
rinnavihk, nahavéhk, eesnddrme- ja pankreasevihk). Kui teil tekib XELJANZi votmise ajal
vihkkasvaja, otsustab arst, kas XELJANZi ravi tuleb lopetada

- kui teil on teadaolevalt luumurdude tekkerisk, nt kui olete 65-aastane voi vanem, naissoost voi
votate kortikosteroide (nt prednisooni);

- XELJANZit vitvatel patsientidel on tdheldatud mittemelanoomse nahavéhi juhte. Teie arst voib
soovitada XELJANZi vitmise ajal nahka perioodiliselt kontrollida. Kui ravi ajal voi pérast seda
tekivad uued nahakahjustused vai kui olemasolevate kahjustuste valimus muutub, teatage sellest
oma arstile

- kui teil on olnud divertikuliit (iiks jamesoolepdletiku tiilipidest) voi mao-voi soolehaavandid (vt
161k 4)

- kui teil on neeruprobleeme

- kui te planeerite end vaktsineerida, siis ridkige sellest oma arstiga. XELJANZi votmise ajal ei
tohi teatud tiiiipi vaktsiine kasutada. Enne XELJANZi votmise alustamist peate uuendama kdoiki
soovitatavaid vaktsineerimisi. Teie arst otsustab, kas vajate herpes zoster’i vastast vaktsiini

- kui teil on siidameprobleeme, kdrgvererohutdbi voi kdrge kolesteroolitase ning kui te olete
praegune voi endine suitsetaja

On teatatud XELJANZiga ravitud patsientidest, kellel on tekkinud verehiiiibed (trombid) kopsudes voi
veenides. Teie arst hindab riski trombide tekkeks teie kopsudes ja veenides ja otsustab, kas XELJANZ
on teile sobiv. Kui teil on juba varem olnud probleeme trombide tekkega kopsudes ja veenides voi kui
teil on suurem risk trombide tekkeks (nt kui te olete tugevalt lilekaaluline, teil on vahk,
siidameprobleemid, suhkurtobi, varem (eelneva 3 kuu jooksul) olnud siidameinfarkt, hiljutine ulatuslik
kirurgiline operatsioon, kui te kasutate suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid /
hormoonasendusravi, kui teil voi teie 1dhisugulastel on tuvastatud hiiiibimishdire) voi kui te suitsetate
praegu voi olete suitsetanud varem, siis arst vib otsustada, et XELJANZ ei sobi teile.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib XELJANZi kasutamise ajal dkiline hingeldus voi
hingamisraskus, rindkerevalu voi valu selja tilaosas, kée voi jala turse voi jalavalu voi hellus voi jala

vOi kéie punetus voi virvi muutus, sest need voivad olla kopsudes vdi veenides oleva trombi ndhud.

Teatage kohe oma arstile, kui teil on dgedalt tekkinud ndgemishdired (hdgune ndgemine, osaline voi
téielik ndgemiskaotus), sest need vdivad olla silmades olevate verehiitivete nédhud.
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On teatatud XELJANZiga ravitud patsientidest, kellel on tekkinud siidameprobleem, sealhulgas
stidameinfarkt. Teie arst hindab riski siidameprobleemide tekkeks ja otsustab, kas XELJANZ on teile
sobiv. Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad siidameinfarkti ndhud ja siimptomid, sealhulgas tugev
valu rindkeres vdi pitsitustunne (mis voib levida kitte, 1duga, kaela, selga), Shupuudus, kiilm higi,
minestustunne vai dkiline pearinglus.

Tédiendavad jélgimisanaliiiisid

Teie arst peab tegema vereanaliilisid, enne kui hakkate XELJANZi vGtma, 4...8 niddalat parast ravi
algust ning seejérel iga 3 kuu tagant, et teha kindlaks, kas teie vere valgeliblede (neutrofiilide voi
liimfotsiiiitide) v0i vere punaliblede arv on madal (aneemia).

Te ei tohi XELJANZi vétta, kui teie vere valgeliblede (neutrofiilide voi liimfotsiilitide) voi punaliblede
arv on liiga madal. Kui vaja, vdib teie arst teie XELJANZ-ravi katkestada, et vihendada infektsiooni
(vere valgeliblede arv) voi aneemia (vere punaliblede arv) riski.

Teie arst vOib teha ka teisi analiilise, néiteks kontrollida teie vere kolesteroolitaset voi jlgida teie
maksa seisundit. Teie arst peab teie kolesteroolitaset kontrollima 8 nédalat pérast seda, kui hakkate
XELJANZi votma. Teie arst peab teie maksa seisundit perioodiliselt kontrollima.

Eakad
Tofatsitiniibi 1 mg/ml suukaudse lahuse ohutus ja efektiivsus eakatel ei ole tdestatud.

Asiaatidest patsiendid
Jaapani ja Korea péritolu patsientidel esineb sagedamini vodtohatist. Radkige oma arstile, kui mérkate
oma nahal valulikke ville.

Teil voib olla ka suurem teatud kopsuprobleemide oht. Rédkige oma arstile, kui teil tekivad
hingamisraskused.

Lapsed ja noorukid
Ravimit ei tohi anda alla 2 aasta vanustele patsientidele.

Ravim sisaldab propiileengliikooli ja seda tuleb 2 aastastel ja vanematel patsientidel kasutada
ettevaatusega ja ainult arsti soovitusel (vt 16ik ,,XELJANZ sisaldab propiileengliikooli‘).

Muud ravimid ja XELJANZ
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
teisi ravimeid.

Teatage oma arstile, kui teil on suhkurtdbi voi votate ravimeid suhkurtdve ravimiseks. Arst vaib
otsustada, et vajate tofatsitiniibi votmise ajal suhkurtdvevastaste ravimite véikseimaid annuseid.

Teatud ravimeid ei tohi koos XELJANZiga votta. XELJANZiga koos vitmisel vdivad need muuta
XELJANZi sisaldust teie organismis ning XELJANZi annust vdib olla vaja kohandada. Oelge
kindlasti oma arstile, kui kasutate ravimeid, mis sisaldavad jargmisi toimeaineid:

¢ antibiootikumid, nt rifampitsiin, millega ravitakse bakteriaalseid infektsioone

e flukonasool, ketokonasool, millega ravitakse seeninfektsioone

XELJANZi ei ole soovitatav kasutada koos ravimitega, mis parsivad immuunsiisteemi, sh nn
bioloogiliste (antikeha) sihtravimitega, nagu ravimid, mis inhibeerivad tuumori nekroosi faktorit,
interleukiin-17, interleukiin-12/interleukiin-23, integriinivastased ravimid ning tugevate keemiliste
immunosupressantidega, sh asatiopriin, merkaptopuriin, tsiiklosporiin ja takroliimus. XELJANZi
votmine koos nende ravimitega voib suurendada korvaltoimete, sh infektsiooni tekkeriski.

Raskeid infektsioone ja luumurde v3ib esineda sagedamini neil, kes votavad ka kortikosteroide (nt
prednisoon).
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete fertiilses eas naine, peate kasutama tohusat rasestumisvastast vahendit nii XELJANZ-ravi
ajal kui ka vdhemalt 4 nddalat parast viimase ravimiannuse manustamist.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. XELJANZi ei tohi kasutada raseduse ajal. Oelge oma arstile kohe, kui te
XELJANZi votmise ajal rasestute.

Kui te votate XELJANZi ja imetate last, peate imetamise 1d0petama, kuni olete oma arstiga rddkinud
XELJANZiga ravi 1opetamisest.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
XELJANZ ei mojuta voi mojutab vihesel médra autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imet.

XELJANZ sisaldab propiileengliikooli
Ravim sisaldab 2,39 mg propiileengliikooli {ihes milliliitris suukaudses lahuses.

XELJANZ sisaldab naatriumbensoaati
Ravim sisaldab 0,9 mg naatriumbensoaati ithes milliliitris suukaudses lahuses.

XELJANZ sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi {ihes milliliitris, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba®.

6. Kuidas XELJANZi votta

Selle ravimi kirjutab teile vilja ja jélgib selle kasutamist erialaarst, kes teab, kuidas teie
haigusseisundit ravida.

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Soovitatavat annust ei tohi iiletada.
Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Soovitatav annus 2-aastastele ja vanematele patsientidele pShineb jargmistel kaalukategooriatel (vt
tabel 1).

Tabel 1. XELJANZi annus kaheaastastele ning vanematele poliiartikulaarse juveniilse
idiopaatilise artriidi ja juveniilse psoriaatilise artriidiga patsientidele

Kehakaal (kg) Annustamisskeem
10...<20 3,2 mg (3,2 ml suukaudset lahust) kaks korda 66péaevas
20...<40 4 mg (4 ml suukaudset lahust) kaks korda 60pédevas

5 mg (5 ml suukaudset lahust v6i 5 mg Shukese poliimeerikattega tablett)

=40 kaks korda 66péevas

Teie arst vGib vihendada annust, kui teil on maksa- voi neeruprobleemid voi kui teile on vilja
kirjutatud teatud muud ravimid. Kui teie vereanaliilisid néitavad vere valge- v6i punaliblede arvu
vihenemist, voib arst ravi kas ajutiselt voi 10plikult peatada.

Kui te pdete poliiartikulaarset juveniilset idiopaatilist artriiti vOi juveniilset psoriaatilist artriiti v3ib
arst teid viia tlile ravile XELJANZ 5 ml suukaudse lahusega kaks korda 60péevas voi XELJANZ 5 mg
ohukese poliimeerikattega tablettidega kaks korda 66péevas.

XELJANZ on suukaudseks manustamiseks. Te voite XELJANZi votta nii koos toiduga voi ilma.

Piitidke votta XELJANZI iga paev samal ajal (iiks kord hommikul ja {iks kord ohtul).
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Kui te votate XELJANZi rohkem, kui ette nahtud
Kui te votate rohkem XELJANZ 1 mg/ml suukaudset lahust kui ette néhtud, teatage sellest
viivitamatult oma arstile v3i apteekrile.

Kui te unustate XELJANZi votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Votke jérgmine annus tavalisel
ajal ja jatkake samal viisil.

Kui te Iopetate XELJANZi votmise
Arge 16petage XELJANZi vdtmist oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

7. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Modned vodivad olla tdsised ja vajada arstiabi.

Poliartikulaarse juveniilse idiopaatilise artriidi ja juveniilse psoriaatilise artriidiga patsientidel olid
korvaltoimete tiiiibid ja esinemissagedus samasugused, nagu téheldati reumatoidartriidiga téiskasvanud
patsientidel, v.a moned nakkused (gripp, fariingiit, sinusiit, viirusnakkus) ja seedetrakti voi tildised
haired (kGhuvalu, iiveldus, oksendamine, palavik, peavalu, kdha), mis esinesid sagedamini juveniilse
idiopaatilise artriidiga laste populatsioonis.

Voimalikud tdsised korvaltoimed
Harvadel juhtudel vdivad infektsioonid olla eluohtlikud. Teatatud on ka kopsuvéhist, valgete
vererakkude vihist ja siidameinfarktist.

Poorduge kohe arsti poole, kui méiirkate monda jiargmistest tosistest korvaltoimetest.
Tosiste infektsioonide (sage) tunnused on muu hulgas
e palavik ja kiilmavérinad,
koha;
villid nahal;
kéhuvalu;
piisivad peavalud.

Maohaavandite ja maomulgustuse (perforatsiooni) (aeg-ajalt) tunnused on
e palavik;
e  kohu- voi tilakohuvalu;
e veri viljaheites;
e seletamatud muutused sooletiihjendamisharjumustes.

Perforatsioonid maos voi soolestikus tekivad kodige sagedamini inimestel, kes votavad lisaks
mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid voi kortikosteroide (nt prednisoon).

Allergiliste reaktsioonide (teadmata) tunnused on
e pitsitustunne rindkeres;

vilistav hingamine;

raske pearinglus voi uimasus;

huulte-, keele- v&i kdriturse;

ndgestobi (sligelus voi nahalodve).
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Kopsudes voi veenides voi silmades olevate verehiiiivete (trombide) (aeg-ajalt: venoosse
trombemboolia) tunnused on muu hulgas
e ikiline hingeldus v&i hingamisraskus;
valu rinnus voi iilaseljas;
kée voi jala paistetus;
jala valu vd1i hellus;
jala voi kée punetus voi virvi muutus;
dgedalt tekkinud ndgemishéired.

Siidameinfarkti (esinemissagedus aeg-ajalt) tunnused on muuhulgas
e tugev valu v4i pitsitustunne rindkeres (vOib levida kétte, 1ouga, kaela, selga);
e Jhupuudustunne;
e kiilm higi;
e minestustunne voi &kiline pearinglus.

Muud kérvaltoimed, mida on tiheldatud XELJANZi manustamisel, on loetletud allpool.

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st): kopsuinfektsioon
(kopsupdletik ja bronhiit), vootohatis (herpes zoster), nina-, kurgu- v4i ninaneelupdletik
(nasofariingiit), gripp, sinusiit, pdiepdletik (tsiistiit), kurguvalu (fariingiit), lihaseensiitimide aktiivsuse
suurenemine veres (viitab lihase probleemidele), kdhuvalu (mis v3ib tuleneda maoseina poletikust),
oksendamine, kohulahtisus, iiveldus, seedehiired, vere valgeliblede arvu vihenemine, vere
punaliblede arvu vihenemine (aneemia), labajalgade ja kéelabade paistetus, peavalu, korge vererohk
(hiipertensioon), kbha, nahalodve, akne.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (voivad esineda kuni tihel inimesel 100-st): kopsuvéhk,
tuberkuloos, neeruinfektsioon, nahainfektsioon, herpes simplex voi kiillmavillid (huuleohatis), vere
kreatiniinisisalduse suurenemine (voimalik siimptom neeruprobleemidele), kolesteroolisisalduse
suurenemine (sh LDL-i hulga suurenemine), palavik, kurnatus (vdsimus), kehakaalu tdus,
dehiidratsioon (veepuudus), lihasevenitus, tendoniit, liigeste paistetus, liigesenihestus, ebatavalised
tunnetused, unehdired, siinuste ummistus (ninakinnisus), hingeldus voi hingamisraskused,
nahapunetus, sligelus, rasvmaks, valulik vdikeste soole limaskesta sopistuste poletik (divertikuliit),
viirusinfektsioonid, soolestikku m&jutavad viirusinfektsioonid, teatud tiiiipi nahavéhid
(mittemelanoomsed).

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 1000-st): vereinfektsioon (sepsis),
liimfoom (valgete vererakkude vihk), luid ja teisi organeid holmav tuberkuloos (dissemineerunud
tuberkuloos), muud ebatavalised infektsioonid, liigeseinfektsioonid, maksaensiitimide aktiivsuse
suurenemine veres (viitab maksaprobleemidele), lihase- ja liigesevalu.

Viga harva esinevad kérvaltoimed (vdivad esineda kuni {ihel inimesel 10 000-st): aju ja selgroogu
hdlmav tuberkuloos, meningiit, pechmete kudede ja sidekirme (fastsia) infektsioon.

Kui reumatoidartriidi ravimisel kasutati ainuiiksi XELJANZi, esines korvaltoimeid {ildjuhul harvem,
kui kombinatsioonis metotreksaadiga.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas XELJANZ.i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil vdi pudelil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele pédevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpudelis ja -pakendis, valguse eest kaitstult.

Visata éra 60 péeva pérast esmast avamist.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate lahuses néhtavaid riknemise mérke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida XELJANZ sisaldab

Toimeaine on tofatsitiniib.

- Uks ml sisaldab 1 mg tofatsitiniibi (tofatsitiniibtsitraadina).

- Teised koostisosad on greipfruudi maitseaine [sisaldab propiileengliikooli (E1520) (vt 16ik 2
HXELJANZ sisaldab propiileengliikooli®), gliitserooli (E422) ja looduslikke maitseaineid],
vesinikkloriidhapet, piimhapet (E270), puhastatud vett, naatriumbensoaati (E21) (vt 16ik 2
»XELJANZ sisaldab naatriumbensoaati* ja ,,XELJANZ sisaldab naatriumi*), sukraloosi (E955)
ja ksiilitooli (E967).

Kuidas XELJANZ vilja néeb ja pakendi sisu

XELJANZ 1 mg/ml suukaudne lahus on selge vérvitu lahus.

1 mg/ml suukaudne lahus on saadaval valget varvi 250 ml HDPE-pudelites, mis sisaldavad 240 ml
suukaudset lahust. Uhes pakendis on iiks HDPE-pudel, iiks sissesurutav pudeliadapter ja iiks
suukaudse manustamise siistal skaala jaotustega 3,2 ml, 4 ml ja 5 ml

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg

Belgi¢ /Belgique / Belgien Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel. +3705 2514000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
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Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TmA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
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Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161



Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Juhised XELJANZi suukaudse lahuse kasutamiseks

Enne XELJANZi suukaudse lahuse votmist lugege kasutusjuhist. Need voivad sisaldada uut
teavet.

Oluline teave XELJANZi suukaudse lahuse annuse mootmise kohta

Kasutage méaiiratud annuse moodtmiseks ja manustamiseks alati XELJANZi suukaudse lahuse
juurde kuuluvat suukaudse manustamise siistalt. Kui te ei ole kindel, paluge tervishoiutddtajal
ndidata, kuidas madratud annust moota.

Kuidas XELJANZ.i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.

Visake allesjadnud XELJANZi suukaudne lahus dra péarast 60 pdeva méodumist.

XELJANZi pudeli draviskamise meelespidamiseks kirjutage esmase kasutamise kuupéev karbile ja
siia.

Esmase kasutamise kuupdev
Enne iga kasutamist
Peske kiied seebi ja veega ning asetage karbis olevad esemed puhtale tasasele pinnale.
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Uks XELJANZi suukaudse lahuse karp sisaldab jirgmist.

* 1 sissesurutav pudeliadapter

* 1 pudel XELJANZi suukaudse lahusega
¢ | suukaudse manustamise siistal

sissesurutav
pudeliadapter

1. toiming: votke pudel karbist viilja.

-~

1. toiming: votke pudel karbist véalja.

v

~

/

r

&

vy

Votke XELJANZi suukaudse lahuse pudel karbist vilja.

(
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2. toiming: avage pudel.

e

2. toiming: avage pudel.

/

Avage pudel. Eemaldage pudeli suul olev kleebis (ainult esimesel korral).
Arge visake iira lapsekindlat korki.

Mirkus. Pudelit ei pea enne kasutamist loksutama.

3. toiming: paigaldage sissesurutav pudeliadapter.

(3. toiming: paigaldage sissesurutav
pudeliadapter

Eemaldage sissesurutav pudeliadapter ja suukaudse manustamise siistal plastikiimbrisest. Asetage
pudel tasasele pinnale ja suruge sissesurutava pudeliadapteri rihvatud ots pdialdega 1dpuni pudeli kaela
sisse, samal ajal pudelit tugevalt kinni hoides.

Mirkus: drge sissesurutavat pudeliadapterit parast selle paigaldamist eemaldage.
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4. toiming: viljutage 6hk suukaudse manustamise siistlast.

(4. toiming® valjutage 6hk suu-
kaudse manustamlse slstlast. y

Liigse 6hu eemaldamiseks suruge suukaudse manustamise siistla kolb tdielikult sisse kuni siistla
silindri otsani.

5. toiming: sisestage suukaudse manustamise siistal.

5. toiming: sisestage suukaudse

manustamise sustal. y
g
S

Sisestage suukaudse manustamise siistal sissesurutavas pudeliadapteris oleva ava kaudu piistiasendis
pudelisse, kuni see on kindlalt oma kohal.
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6. toiming: tommake pudelist annus.

6. toiming: tdmmake pudelist
annus. y

v — =
-

4
[

Kui suukaudse manustamise siistal on oma kohal, pdodrake pudel tagurpidi. Tdmmake kolb tagasi.

Kui mirkate suukaudse manustamise siistlas Shumulle, liikake kolb tdielikult sisse ja suukaudne lahus
tagasi pudelisse. Seejarel tommake pudelist suukaudse lahuse méaédratud annus.

7. toiming: eemaldage suukaudse manustamise siistal.

(7. toiming: eemaldage suukaudse
manustamise ststal. p
A J

Poorake pudel piisti ja asetage see tasasele pinnale. Suukaudse manustamise siistla eemaldamiseks
pudeliadapterist ja pudelist tdommake suukaudse manustamise siistal silindrist hoides otse iiles.
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8. toiming: kontrollige siistlasse tommatud annust.

" 8. toiming: kontrollige ststlasse
tommatud annust. y

_ 0

y

Kontrollige, et suukaudse manustamise siistlasse oleks tommatud dige annus.

Kui annus ei ole dige, sisestage suukaudse manustamise siistla ots tugevalt pudeliadapterisse. Liikake
kolb tiielikult sisse, nii et suukaudne lahus voolaks tagasi pudelisse. Korrake 6. ja 7. toimingut.

9. toiming: votke XELJANZi annus.

9. toiming: vitke XELJANZI annus.

Asetage suukaudse manustamise siistla ots patsiendi pose sisekiiljele.

Kogu suukaudses siistlas oleva ravimi manustamiseks liikake kolb aeglaselt 1dpuni sisse. Veenduge, et
patsiendile jddks aega ravimi allaneelamiseks.
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10. toiming: sulgege pudel.

(10, toiming: sulgege pudel.

<

!\,/

vy

Pudeli tihedaks sulgemiseks keerake lapsekindlat korki péripdeva sissesurutavat pudeliadapterit
eemaldamata.

XELJANZi suukaudse lahuse kaitsmiseks valguse eest pange pudel karpi tagasi ja sulgege karp.

11. toiming: puhastage suukaudse manustamise siistal.

11 toiming: puhastage suukaudse
manustamise ststal. y

Kolvi eemaldamiseks silindrist tdmmake kolb ja silinder iiksteisest eemale.
Pérast iga kasutamist loputage mdlemad veega.

Laske ohu kies kuivada, seejdrel pange suukaudse manustamise siistal tagasi karbis oleva suukaudse
lahuse juurde.

Hoidke suukaudse manustamise siistalt koos XELJANZi suukaudse lahusega.

Arge visake suukaudse manustamise siistalt ira.
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