UYARI:
CiDDi ENFEKSIiYONLAR, MORTALITE, MALIGNITE, MAJOR KARDIYOVASKULER
ADVERS OLAYLAR (MAKO) VE TROMBOZ

CIDDi ENFEKSIYONLAR

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatis veya dliime yol agabilecek ciddi enfeksiyonlarin
gelismesi agisindan risk artmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Bu enfeksiyonlarin gelistigi hastalarin ¢cogu, es
zamanli olarak metotreksat veya kortikosteroidler gibi immiinosupresanlar kullanmaktaydi.

Eger ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tofasitinib’e ara veriniz.

Bildirilen enfeksiyonlar asagidakileri igerir:

e Pulmoner veya ekstrapulmoner hastalik ile ortaya ¢ikabilen aktif tiiberkiiloz. Aktif tiiberkiilozlu
hastalara tofasitinib verilmemelidir. Hastalar, tofasitinib kullanmadan 6nce ve tedavi sirasinda
latent tiiberkiiloz agisindan test edilmelidir. Latent enfeksiyon tedavisi, tofasitinib kullanimindan
once degerlendirilmelidir.

o Kiriptokokoz ve pndmositoz dahil olmak iizere invazif fungal enfeksiyonlar.

e Herpes zoster dahil olmak {izere bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve firsat¢i patojenlerin neden
oldugu diger enfeksiyonlar.

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda, tedaviye baslamadan 6nce tofasitinib ile tedavinin
risk ve yararlar1 dikkatle degerlendirilmelidir.

Tedaviye baslamadan dnce latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olas: tiiberkiiloz
gelisimi de dahil olmak {izere tofasitinib ile tedavi siiresince ve tedaviden sonra belirti ve semptomlarin
gelisimi agisindan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4).

MORTALITE

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii bulunan, 50 yas veya iizeri romatoid artrit (RA) hastalarinda
baska bir Janus kinaz (JAK) inhibitorii ile tiimor nekroz faktorii (TNF) blokerlerini karsilastiran genis,
randomize, pazarlama sonrasi giivenlilik ¢alismasinda, ani kardiyovaskiiler 6liimler dahil olmak tizere
JAK inhibitorii ile tiim nedenlere bagli daha ytliksek mortalite oran1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

MALIGNITELER

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger maligniteler gozlenmistir. Baska bir JAK
inhibitorii ile tedavi edilen romatoid artrit (RA) hastalarinda, TNF blokorii ile karsilastirildiginda daha
yiiksek malignite (melanom dis1 cilt kanserleri (MDCK) hari¢) oran1 gézlenmistir. Halihazirda sigara icen
veya gecmiste sigara igmis hastalar ek ytiksek risk altindadir (bkz. B6liim 4.4).

MAJOR KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokorti ile karsilastirildiginda bagka bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiiler
risk faktorii olan 50 yas ve lizeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha yiiksek oranda major
kardiyovaskiiler advers olaylar (MAKO) (kardiyovaskiiler 6liim, miyokardiyal enfarktiisii ve inme olarak
tanimlanir) gozlenmistir. Halihazirda sigara igen veya geg¢miste sigara igmis hastalar ek yiiksek risk
altindadir. Miyokard enfarktiis veya inme ge¢irmis olan hastalarda tofasitinib’e ara verilmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar tedavi etmek ic¢in kullanilan JAK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda derin
ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu tromboz olaylari
meydana gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilar1 6liimle sonuglanmistir. TNF blokorleri
ile karsilagtirildiginda baska bir JAK inhibitdrii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii
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olan 50 yas ve {izeri romatoid artritli hastalarda daha yiiksek oranda tromboz gézlenmistir. Risk altindaki
hastalar i¢in tofasitinib’ten kagininiz. Tromboz semptomlar1 olan hastalarda tofasitinib’e ara verilmeli ve
derhal degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).
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KULLANMA TALIMATI

TOFENOL 5 mg film kaph tablet
Agizdan alinir.

Etkin madde: Her film kapli tablet, 5 mg tofasitinib’e esdeger 8,078 mg tofasitinib sitrat tuzu
igerir.

Yardimct madde(ler): Mikrokristalin seliiloz, laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli),
kroskarmelloz sodyum, magnezyum stearat, Opadry beyaz (YS-1-7027) (Hipromelloz,
titanyum dioksit, triasetin).

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Meydana gelen herhangi bir yan etkiyi raporlayarak yardimci olabilirsiniz. Yan
etkilerin nasil raporlanacagini 6grenmek i¢in 4. Boliimiin sonuna bakabilirsiniz.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ciinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

e Bu kullanma talimatimi saklaymniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

o FEger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

e Bu ilag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

e Builacin kullanimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size onerilen dozun disinda yiiksek
veya diigiik doz kullanmayiniz.

Bu kullanma talimatinda:

a s wn e

TOFENOL nedir ve ne icin kullanilir?

TOFENOL it kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
TOFENOL nasu kullanilir?

Olasi yan etkiler nelerdir?

TOFENOL’iin saklanmast

Bashklar yer almaktadr.

1.

TOFENOL nedir ve ne icin kullanilir?

TOFENOL 5 mg tablet beyaz renkli yuvarlak, bikonveks film kapli bir tablettir ve tofasitinib isimli
aktif maddeyi igerir.

Tabletler, 56 tablet iceren blister ambalajlarda sunulmaktadir.

TOFENOL asagidaki iltihabi hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilir:

Romatoid artrit

Sedef artriti (psoriatik artrit)
Ulseratif kolit

Poliartikiiler juvenil idiopatik artrit
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. Ankilozan spondilit

Romatoid artrit
TOFENOL, yetiskin hastalarda orta veya siddetli aktif romatoid artritin tedavisinde kullanilir.
Romatoid artrit eklemlerinizde agr1 ve sislik olusmasina neden olan uzun siireli bir hastaliktir.

Eger aktif romatoid artritiniz varsa bunu tedavi etmek i¢in doktorunuz 6nce size hastalik modifiye
edici anti-romatizmal (DMARD) ilaglar ad1 verilen iiriin grubundan bir ila¢ verdiyse ve eger bu
ilaca yeterince iyi yanit veremediyseniz veya ilaci tolere edemediyseniz doktorunuz bagka bir ilag
(timor nekroz faktorii (TNF) blokeri adi verilen bir iiriin grubundan) verecektir. Eger bu ilaca da
yeterince iyl yanit vermezseniz veya ilaci tolere edemezseniz romatoid artrit tedaviniz igin
TOFENOL metotreksat ile birlikte verilebilir. TOFENOL ayrica metotreksat tedavisinin tolere
edilemedigi veya metotreksat ile birlikte kullanimin tavsiye edilmedigi durumlarda tek bagina da
kullanilabilir.

TOFENOL’in tek basina veya metotreksat ile birlikte kullaniminin eklemlerde olusan agri ve
sisligi azalttig1 ve normal giinliik aktivitelerinizi gergeklestirme becerinizi artirdigi gosterilmistir.

TOFENOL’iin diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi
bagisiklik sistemini etkileyen giiglii ilaglarla es zamanli kullanilmasi uygun degildir.

Psoriatik artrit (PsA)

TOFENOL sedef artriti (psoriatik artrit) denilen bir durumu tedavi etmek i¢in kullanilir. Bu durum,
siklikla sedef hastaliginin (psoriazisin) eslik ettigi, iltihapli bir eklem hastaligidir. Eger aktif sedef
artritiniz varsa, bunu tedavi etmek i¢in doktorunuz énce size hastalik modifiye edici anti-romatizmal
(DMARD) ilaglar ad1 verilen iiriin grubundan bir ilag verdiyse ve eger bu ilaca yeterince 1y1 yanit
veremediyseniz veya ilaci tolere edemediyseniz doktorunuz baska bir ilag (timor nekroz faktorii
(TNF) blokeri adi verilen bir {iriin grubundan) verecektir. Eger bu ilaca da yeterince iyi yanit
vermezseniz veya ilaci tolere edemezseniz, aktif sedef artritinizin belirti ve bulgularini azaltmak ve
glinliik aktiviteleri gergeklestirme becerinizi artirmak icin TOFENOL verilebilir.

TOFENOL’in diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi
bagisiklik sistemini etkileyen giiclii ilaglarla es zamanli kullanilmas1 uygun degildir.

Ulseratif kolit (UK)
TOFENOL, yetiskin hastalarda orta veya siddetli aktif iilseratif kolitin tedavisinde kullanilir.
Ulseratif kolit iltihabi bir bagirsak hastaligidir.

Eger aktif iilseratif kolitiniz varsa bunu tedavi etmek icin doktorunuz once size konvansiyonel
tedavilerden bir ilag¢ verdiyse ve eger bu ilaca yeterince iyi yanit veremediyseniz veya ilaci tolere
edemediyseniz doktorunuz baska ilaglar (biyolojik ajanlar adi verilen bir {irlin grubundan)
verecektir. Eger bu ilaca da yeterince iyi yanit vermezseniz veya ilact tolere edemezseniz iilseratif
kolit tedaviniz i¢in TOFENOL verilebilir.

TOFENOL’in diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi
bagisiklik sistemini etkileyen giiglii ilaclarla es zamanli kullanilmast uygun degildir.
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Ankilozan spondilit

TOFIK eriskinlerde konvasiyonel tedaviye yamitsiz ankilozan spondilit (AS) tedavisinde bir veya
daha fazla TNF blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi durumunda
kullanilir.

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

Poliartikiiler juvenil idiopatik artrit (pJIA)

TOFENOL, metotreksat tedavisine yanitsiz 40 kg ve tizeri aktif poliartikiiler juvenil idiopatik artrit
tedavisinde kullanilir. Poliartikiiler juvenil idiopatik artrit eklemlerinizde agr1 ve sislik olusmasina
neden olan uzun stireli bir hastaliktir.

Eger sizde veya ¢ocugunuzda poliartikiiler juvenil idiopatik artrit varsa bunu tedavi etmek i¢in
doktorunuz 6nce metotreksat tedavisi verecektir. Eger bu ilaca yanit veremediyseniz veya ilact
tolere edemediyseniz doktorunuz bagka ilaglar (tiimor nekroz faktdrii (TNF) blokeri ve anti
interlokin 6 adi verilen iiriin gruplarindan) verecektir. Eger bu ilaclara da yeterince iyi yanit
vermezseniz veya ilaglar tolere edemezseniz ve 40 kg ve lizerinde iseniz poliartikiiler juvenil
idiopatik artrit tedaviniz icin TOFENOL verilebilir.

TOFENOL’in diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi
bagisiklik sistemini etkileyen giiglii ilaclarla es zamanli kullanilmasi uygun degildir.

2. TOFENOL’ii kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

UYARI: CiDDi ENFEKSIYONLAR VE MALIGNITE [KOTU HUYLU (KOTUCUL)
TUMORLER]
TOFENOL bagisiklik sistemini etkiler.
¢ Bu ilac ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyon riski artmstir.
e TOFENOL ile tedavi goren hastalarda kan kanseri ve diger kotii huylu tiimorler
gozlenmistir.
¢ Doktorunuz gerekli degerlendirmeleri yaparak tedaviye baslamahdir.

Zona hastalig1 (belirgin bir sinir yolu boyunca kabarciklarin ¢ikmasi ile seyreden bir viral hastalik,
herpes zoster) gelisimi i¢in daha ytiksek risk altinda olabilirsiniz.

TOFENOL’ii asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger,
- Tofasitinib veya bu ilacin icerigindeki diger maddelerden herhangi birine kars1 alerjiniz
(dudaklarin, dilin, bogazin sismesi veya kurdesen (genellikle kasindiran deride kirmizi
sislikler) varsa TOFENOL kullanmay1 derhal durdurunuz ve hemen doktorunuzu arayiniz.
- Kan dolasimi1 enfeksiyonlar1 veya aktif tiiberkiiloz gibi ciddi enfeksiyon geciriyorsaniz
- Sirozun da dahil oldugu ciddi karaciger yetmezliginiz varsa (karacigerde yaralar)
- Hamileyseniz veya emziriyorsaniz

Yukaridaki bilgiler konusunda emin degilseniz doktorunuza danisiniz.
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TOFENOL ’ii asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Eger,

Enfeksiyonunuz oldugunu diisiiniiyorsaniz veya ates, terleme, tisiime/titreme, kas agrilari,
okstirtik, nefes darligi, balgam, balgamda kan, kilo kaybi, viicudunuzda sicakligi artmis
veya kizariklik olan veya agrili cilt bolgeleri ya da duyarli bolgeler, yutarken zorlanma ya
da ac1 ¢ekme, ishal veya mide/karin agrisi, idrara ¢ikarken yanma veya normalden sik
idrara ¢ikma, ¢ok yorgun hissetme gibi enfeksiyondan kaynaklanabilecek belirtileriniz
veya bulgulariniz varsa

Enfeksiyon olasiliginizi arttiran herhangi bir hastaliginiz varsa [0rn. diyabet (seker
hastalig1), HIV(AIDS) veya bagisiklik sisteminin zayiflamasi]

Herhangi bir ¢esit enfeksiyonunuz varsa, herhangi bir enfeksiyon igin tedavi gérmiisseniz
veya siirekli tekrarlayan enfeksiyonlarimiz oluyorsa. Kendinizi iyi hissetmezseniz derhal
doktorunuza bildiriniz. TOFENOL, viicudunuzun enfeksiyonlara yanit verme becerisini
azaltabilir ve mevcut bir enfeksiyonu daha kotii hale getirebilir veya yeni bir enfeksiyon
kapma olasiliginiz1 arttirabilir.

Tiiberkiilozunuz (verem hastaligi) / tiiberkiiloz hikayeniz varsa veya tiiberkiiloz olan
birisiyle yakin temasta bulunduysaniz. Doktorunuz, TOFENOL tedavisine baslamadan
once ve gerekli gormesi durumunda tedaviniz sirasinda sizi tiiberkiiloz belirti ve bulgulari
acisindan kontrol edecektir. Herhangi bir c¢esit enfeksiyonunuz varsa doktorunuz
kullanmaniz1 onaylamadikca TOFENOL kullanmamalisiniz. Zona hastaligi (herpes
zoster) gelistirme riskiniz artmis olabilir.

Kronik akciger hastaliginiz varsa

Karaciger hastaliginiz varsa

Mantar enfeksiyonu agisindan riskli bir yerde yasiyorsaniz. Bu enfeksiyonlar TOFENOL
kullanirminda daha ciddi seyredebilir. Riski bir bdlgede yasayip yasamadiginizi
doktorunuza danisiniz.

Hepatit B veya Hepatit C (karacigeri etkileyen viriisler) enfeksiyonunuz varsa veya daha
once gecirdiyseniz. Bu virlis TOFENOL kullandiginiz sirada aktif hale gelebilir.
Doktorunuz, siz TOFENOL ile tedaviye baslamadan 6nce ve TOFENOL kullanirken,
hepatite yonelik kan testleri yapabilir. TOFENOL’in hepatit B ve C enfeksiyonu olan
hastalarda giivenliligi ve etkililigi bilinmemektedir.

TOFENOL baz1 kanserlere yakalanma riskinizi bagisiklik sisteminizin ¢alisma yolunu
degistirerek arttirabilir.

65 yasindan biiyilikseniz, daha 6nce herhangi bir kanser hastalig1 gecirdiyeniz ve ayrica su
an sigara i¢iyor veya ge¢miste igtiyseniz. TOFENOL belli kanserlerin ortaya ¢ikma riskini
arttirabilir. TOFENOL alan hastalarda beyaz kan hiicresi kanseri, akciger kanseri ve diger
kanserler (meme, melanom, prostat ve pankreas) bildirilmigtir. TOFENOL kullanimi
sirasinda kanser gelisirse doktorunuz tedavinizi birakip birakmayacaginiza karar
verecektir. 65 yas ve lstli hastalarda yalnizca uygun baska bir alternatif tedavi yoksa
tofasitinib kullanilmalidir.

Kirik olusumu ile ilgili bilinen bir riskiniz varsa (6rn. 65 yas ve {istiinde iseniz, kadin iseniz
veya kortikosteriod (6rn prednisolon) kullantyorsaniz)

Lenfoma ve bazi1 kanserler (cilt kanseri dahil) TOFENOL kullanan hastalarda ortaya
cikabilir. TOFENOL alan hastalarda melanom dis1 cilt kanseri vakalar1 gézlemlenmistir.
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TOFENOL kullanimimiz sirasinda doktorunuz diizenli cilt incelemesi onerebilir. Tedavi
sirasinda veya sonrasinda yeni cilt lezyonlar1 ortaya ¢ikar ise veya mevcut lezyonlarin
goriiniimii degisir ise doktorunuza sdyleyiniz. Divertikiilit (bir tiir kalin bagirsak iltihabi)
veya midenizde ve bagirsaklarinizda iilserler olusmussa (bkz. bolim 4). TOFENOL
kullanan bazi hastalarin mide veya bagirsaginda asinma olugabilir. Bu genellikle steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaclar, kortikosteiroidler veya metotreksat kullanmig hastalarda
olusur. Mide etrafinda agri, ates ve diskilama aliskanliklariizda degisiklik varsa hemen
doktorunuza sdyleyiniz

— Bobrek hastaliginiz varsa

— Yakin zamanda as1 olmay1 planliyorsaniz doktorunuza bildiriniz. TOFENOL kullanirken
belli as1 tipleri uygulanmamalidir. TOFENOL’e baslamadan 6nce Onerilen tiim asilar
hakkinda giincel bilgi sahibi olmalisiniz. Doktorunuz, herpes zoster asisina ihtiyaciniz
olup olmadigina karar verecektir.

— Kalp hastaliginiz, yiiksek tansiyonunuz, yiiksek kolesteroliiniiz varsa ve ayrica su an sigara
iciyor veya ge¢miste ictiyseniz. 50 yas ve lizeri hastalarda en az bir kalp hastaligi
(kardiyovaskiiler) risk faktorii olan, giinde 2 kez tofasitinib 5 mg kullanan ve 6zellikle
halen sigara i¢en veya gegmiste icmis olan hastalarda ciddi kadiyovaskiiler olaylarin (kalp
krizi, inme, 6liim) goriilme riski artmistir. Bu nedenle tofasitinib kullanmaya baslamadan
once doktorunuz risk yarar agisindan sizi degerlendirecektir. Ciddi kalp hastalig1 belirtileri
olmasi durumunda atmaniz gereken adimlar konusunda doktorunuz veya hemsireniz sizi
bilgilendirecektir. Yukarida belirtilenler disinda diger kalp problemleri veya kanser
olusma risk faktorlerine sahipseniz yalnizca uygun baska alternatif tedavi yoksa tofasitinib
kullanilmalidar.

— Mevcut durumda sigara kullanan veya ge¢miste uzun siire sigara kullandiysaniz yalnizca
uygun bagka bir alternatif tedavi yoksa tofasitinib kullanilmalidir.

TOFENOL kullanmaya bagladiktan sonra enfeksiyon gelisirse hemen doktorunuzu arayniz.
TOFENOL sizin enfeksiyona daha yakin olmanizi veya daha agir gecirmenize sebep olabilir.

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda akciger ve toplardamarlarinda kan pihtist olustuguna dair
raporlar vardir. Doktorunuz akcigerinizde veya toplardamarlarinizda kan pihtist olugma riskinizi
degerlendirecek ve TOFENOL’iin size uygun olup olmadigina karar verecektir. Akcigerlerde kan
pihtist (pulmoner emboli), bacak damarlarinda kan pihtisi (derin ven trombozu), arterlerde kan
pihtisi (arterial tromboz) daha ¢ok 50 yas ve iizeri en az1 1 kalp hastalig: risk faktorii olan ve giinde
2 kez tofasitinib 5 mg kullanan hastalarda daha sik goriilmiistiir. Bu kan pihtilarindan dolay1 bazi
hastalar 6lmiistiir. Eger sizde hali hazirda akciger veya toplardamarlarinizda kan pihtisi olugmasi ile
ilgili bir problem varsa veya risk altinda iseniz (6rn. ciddi sekilde asir1 kilolu iseniz, kanser
hastasiysaniz, kalp probleminiz, diyabetiniz varsa, son 3 ay icinde bir kalp krizi gegirdiyseniz, son
zamanlarda ciddi bir operasyon gecirdiyseniz, hormonal kontraseptifler/ hormon replasman tedavisi
kullaniyorsaniz veya sizde yada yakin bir akrabanizda koagiilasyon bozuklugu varsa), ileri bir yasta
iseniz, su an sigara ig¢iyor veya ge¢miste igtiyseniz doktorunuz TOFENOL’iin size uygun
olmadigina karar verebilir. Yukarida bahsedilenler ve bunlarin disinda damarlarda kan pihtisi
(vendz tromboemboli) hastaliginiz varsa yalnizca uygun bagka bir alternatif tedavi yoksa tofasitinib
kullanilmalidur.
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TOFENOL kullanirken ani nefes kesilmesi veya nefes almada zorluk, gogiis agris1 veya sirtinizin
ist kisminda agri, bacaklariniz veya kollarinda sigsme, bacaklarimizda agri veya sertlik,
bacaklarinizda veya kollarinizda kizariklik veya renk degisikligi yasarsaniz hemen doktorunuz ile
konusunuz. Yukarida bahsi gecen belirtiler akcigerlerinizde veya toplardamarlarinizda kan pihtisina
isaret ediyor olabilir.

Gormenizde ani degisiklikler (bulanik gorme, kismi veya tam gorme kaybi) yasarsaniz, bu
gozlerdeki kan pihtilarinin bir isareti olabileceginden hemen doktorunuza danisiniz.

Tofasitinib ile tedavi edilen kalp krizi de dahil olmak iizere kalp sorunu yasayan hastalara iliskin
raporlar mevcuttur. Doktorunuz, kalp sorunu gelistirme riskinizi degerlendirecek ve TOFENOL’1n
sizin i¢in uygun olup olmadigina karar verecektir. Siddetli gogiis agris1 veya sikismasi (kollara,
ceneye, boyuna, sirta yayilabilen), nefes darligi, soguk ter, sersemlik veya ani bag donmesi gibi kalp
krizi belirtileri ve semptomlar1 gelistirirseniz, hemen doktorunuz ile konusunuz.

Ek izlem testleri

Doktorunuz, TOFENOL tedavisine baglamadan 6nce ve tedavi baslangicindan 4 ila 8 hafta sonra
ve ondan sonraki siirecte her 3 ayda bir beyaz kan hiicre (lenfosit, ntrofil) sayinizda diisiisii veya
kirmizi kan hiicre saymizda diisiisii (anemi) belirlemek i¢in kan testi yapmalidir.

Beyaz kan hiicre (notrofil, lenfosit) saymiz veya kirmizi kan hiicresi sayiniz ¢ok diisiikse
TOFENOL kullanmamalisiniz. Doktorunuz, enfeksiyon riskini (beyaz kan hiicresi sayisi) veya
anemi riskini (kirmizi kan hiicresi sayisi) azaltmak igin gerektiginde TOFENOL tedavisini bir
stireligine durdurabilir.

Doktorunuz, kan kolesterol diizeylerinizi veya karaciger sagliginizi kontrol etmek i¢in diger baz
testler de yapabilir. Doktorunuz TOFENOL kullanmaya bagladiktan 4-8 hafta sonra ve gerektigi
zamanlarda kolesterol diizeyinizi kontrol etmelidir. Normal kolesterol saglikl bir kalp saglig1 i¢in
onemlidir.

Doktorunuz diizenli olarak karaciger testlerinizi yapmalidir. Karaciger degerleriniz ¢ok yiiksek
ise TOFENOL kullanmamalisiniz.

Yasli hastalar
65 yas ve Ustii yetiskinlerde enfeksiyon oran1 daha fazladir. Bu sebeple herhangi bir enfeksiyon
belirtisi veya bulgusu farkederseniz hemen doktorunuza bildiriniz.

65 yas ve iistii hastalar enfeksiyon, kalp krizi ve bazi kanser ¢esitleri agisindan yiiksek risk altinda
olabilir. Doktorunuz TOFENOL ’in sizin igin uygun olmadigina karar verebilir.

65 yas ve 1ustii hastalarda yalnizca uygun bagka bir alternatif tedavi yoksa TOFENOL
digtintilmelidir.

Asya kokenli hastalar
Japon ve Koreli hastalarda zona oran1 daha fazladir. Bu sebeple cildinizde agrili kabarciklar

8/17



farkederseniz hemen doktorunuza bildiriniz.

Bazi akciger hastaliklarina karsin daha yiiksek riskiniz olabilir. Bu sebeple nefes almada zorluk
yasadiginiz1 farkederseniz hemen doktorunuza bildiriniz.

Cocuklar ve ergenler
Sadece 40 kg’1n tistliindeki ¢ocuklarda kullanilmalidir.

TOFENOL film kaplh tabletin 40 kg’in altindaki cocuklarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Bu uyarilar, gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gecerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

TOFENOL i almadan once doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

TOFENOL’iin yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
TOFENOL’i yiyeceklerle veya yiyeceklerden bagimsiz olarak alabilirsiniz.

Hamilelik
Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Cocuk dogurma potansiyeliniz bulunuyorsa TOFENOL tedavisi alirken ve son dozunuzdan 4 hafta
sonraya kadar etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalisiniz.

Hamileyseniz, hamile oldugunuzu diislinliyorsaniz veya bebek sahibi olmay1 planliyorsaniz, bu
ilact kullanmadan once doktorunuza danisimiz. TOFENOL hamilelik doneminde
kullanilmamalidir. TOFENOL kullanirken gebe kalirsaniz, bu durumu derhal doktorunuza
bildiriniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Emzirme
Ilact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Eger TOFENOL alirken emziriyorsaniz, TOFENOL tedavinizi birakma konusunda doktorunuza
danisana kadar emzirmeyi birakiniz.

Arac¢ ve makine kullaninm
TOFENOL’iin ara¢ ve makine kullanma {izerine etkisi yoktur veya ¢ok sinirlidir.

TOFENOL’iin iceriginde bulunan baz1 yardimci1 maddeler hakkinda 6nemli bilgiler
Bu tibbi {iriin, her tablette 61,307 mg laktoz monohidrat icerir. Eger daha dnceden doktorunuz
tarafindan baz1 sekerlere karsi intoleransiniz (dayaniksizliginiz) oldugu sdylenmisse bu tibbi
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iirlinii almadan 6nce doktorunuzla temasa ge¢iniz.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi
Baska ilaglar aliyorsaniz, yakin zamanda aldiysaniz veya alma ihtimaliniz varsa doktorunuza
sOyleyiniz.

Seker hastaliginiz (diyabet) varsa veya seker hastaliginiz i¢in ilag kullaniyorsaniz doktorunuza
sOyleyiniz. Doktorunuz tofasitinib kullanirken seker hastaliginiza karst kullandiginiz ilaci
azaltmaniza karar verebilir.

TOFENOL, bazi ilaglarin etki etme seklini degistirebilir ve bu ilaglarin dozunda ayarlama
yapilmasi gerekebilir. Bu sebeple TOFENOL bazi ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir.

Asagidaki etkin maddelerden herhangi birini igeren ilaglar1 (agiz yoluyla) kullantyorsaniz,
doktorunuza sdyleyiniz:

e Bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan rifampin gibi
antibiyotikler
e Mantar enfeksiyonlarinin  tedavisinde kullanilan  flukonazol, ketakonazol gibi
antibiyotikler

TOFENOL bagisiklik sistemini baskilamak ic¢in kullanilan tiimor nekroz faktorii inhibitérleri
interlokin-17, interlokiin-12/interlokin-23, anti-integrinler ve azatioprin, merkaptopiirin,
takrolimus, siklosporin gibi gii¢lii kimyasal immunosiipresanlarin da iginde bulundugu hedefe
yonelik biyolojik (antikor) tedaviler adi verilen ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir.
TOFENOL’in bu ilaglar ile birlikte kullanilmasi, enfeksiyonunda i¢inde oldugu yan etkilerin
goriilmesi agisindan riskinizi artirabilir.

TOFENOL tedavisi ile birlikte kortikosteroid (6rn. prednizon) kullanan kisilerde ciddi
enfeksiyonlar daha sik olusabilir.

Eger receteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. TOFENOL nasil kullanilir?

e Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg i¢in talimatlar:
Bu ila¢ durumunuzun tedavisinde uzman bir doktor tarafindan size onerilmistir. Bu ilact
daima doktorunuzun size soyledigi sekilde alimiz. Emin degilseniz, doktorunuza veya
eczaciniza daniginiz.

Romatoid artrit
Onerilen doz giinde 2 kez 5 mg seklindedir.

Sedef artriti (psoriatik artrit)
Onerilen doz giinde 2 kez 5 mg seklindedir.
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Ankilozan spondilit

Tavsiye edilen doz giinde 2 kez uygulanan 5 mg film kapl tablettir.

Doktorunuz 16 hafta i¢inde bir yarar gormediginize karar verirse TOFENOL tedavinizi
durdurabilir.

Ulseratif kolit

Onerilen doz, 8 hafta boyunca giinde 2 kez 10 mg (2x2) ve bu siire sonunda giinde 2 kez 5 mg’dur.
Doktorunuz baslangigtaki 2 kez 10 mg (2x2) tedavinizi ek bir 8 hafta (toplam 16 hafta) daha devam
ettirmeye karar verebilir. Bu siire sonunda tedaviniz giinde 2 kez 5 mg olarak devam edebilir. Fakat
doktorunuz bu 16 hafta sonunda bir ilerleme gormez ise TOFENOL tedavinizi kesebilir.

Daha 6nceden UK tedaviniz igin biyolojik ilaglar (viicuttaki tiimdr nekroz faktdriiniin ¢alismasini
engelleyen ilaglar gibi) aldiysaniz ve bu ilaglar artik ise yaramiyor ve giinde 2 kez 5 mg TOFENOL
dozuna yeterli cevap alinamiyorsa doktorunuz TOFENOL dozunuzu giinde 2 kez 10 mg (2x2)’a

arttirma karari alabilir.

Doktorunuz ilacin size olan yarart ile potansiyel risklerini (akciger veya damarlarinizda kan pihtisi
olusumu gibi) degerlendirecek ve sizi bilgilendirecektir.

Eger tedaviniz kesilmis bile olsa doktorunuz tekrar baslamaniza karar verebilir.
Cocuklarda ve ergenlerde kullanim

Poliartikiiler juvenil idiopatik artrit
Sadece 40 kg’in iistiindeki ¢ocuklarda kullanilmalidir.

40 kg ve iistiindeki hastalarda dnerilen doz gilinde 2 kez 5 mg’dur.
e Uygulama yolu ve metodu:
TOFENOL oral kullanim i¢indir. Tabletinizi, her giin ayn1 saatlerde (sabah bir tablet ve aksam
bir tablet) almaya ¢alisiniz. TOFENOL tabletler ezilerek su ile birlikte alinabilir.
TOFENOL’1 yemeklerle beraber veya tek bagina alabilirsiniz.

e Degisik yas gruplar:

Cocuklarda kullanima:
Sadece 40 kg’1n iistiindeki ¢ocuklarda kullanilmalidir.

TOFENOL film kapli tabletin 40 kg ve alt1 cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Yashlarda kullanimi:
Yaslilarda kullanimina iligkin 6zel bir gereklilik yoktur.

e Ozel kullanim durumlari:
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Bobrek yetmezligi:
Hafif bobrek yetmezliginiz varsa doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta veya siddetli bobrek
yetmezliginiz varsa doktorunuz ilacinizin dozunu diisiirebilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezliginiz varsa doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede karaciger
yetmezliginiz varsa doktorunuz ilacinizin dozunu diisiirebilir. Siddetli karaciger yetmezliginiz varsa
TOFENOL kullanilmamalidir.

Doktorunuz, baska ilaglar da kullaniyorsaniz TOFENOL dozunuzu diisiirebilir, kirmiz1 veya
beyaz kan hiicre sayilariiz diisiik ise tedavinizi gegici veya kalici olarak durdurabilir.

Eger TOFENOL 'in etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise doktorunuz
veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla TOFENOL kullandiysamiz
TOFENOL 'den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmigsaniz hemen bir doktor veya eczaci
ile konusunuz.

TOFENOL’ii kullanmay1 unutursaniz

Unutulan dozlart dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

Bir sonraki dozunuzu almaniz gereken zamanda aliniz ve daha sonra normal sekilde ilacinizi
kullanmaya devam ediniz.

TOFENOL ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler
TOFENOL kullanimini1 doktorunuza danismadan birakmamalisiniz.

Bu ilacin kullanimi konusunda baska sorunuz varsa, doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

4. Olasi yan etkileri nelerdir?
Tiim ilaglar gibi TOFENOL’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artritli hastalarda goriilen yan etkiler, baz1 enfeksiyonlar (grip,
farenjit, siniizit, virus enfeksiyon) ve gastrointestinal veya genel bozukluklar (karin agrisi, mide
bulantisi, kusma, ates, bas agrisi, Oksiiriik) hari¢ (bunlar juvenil idiyopatik artrit pediyatrik
popiilasyonunda daha yaygindir) romatoid artritli yetigkin hastalarda goriinen ile uyumludur.

Asagidakilerden  biri olursa TOFENOL’i kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

Alerjik reaksiyon belirtileri (bilinmiyor)
- Gogiiste sikisma
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- Hirilt1li solunum

- Ciddi bas donmesi ve sersemlik

- Dudaklarda, dilde ve/veya bogazda sisme
- Kurdesen (kasinti, deri dokiintiisii)

Olasi ciddi yan etkiler; az sayida vakada yasamsal agidan tehlikeli olabilen ciddi enfeksiyonlar
gorilmiistir.

Akciger kanseri, beyaz kan hiicresi kanseri ve kalp krizi ayrica raporlanmistir.

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin TOFENOL’e
kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek
olabilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya size en
yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

Ciddi enfeksiyon belirtileri (yaygin)
Ates ve listime

- Oksiirme

Deride su toplamasi

Mide agrisi

Gegmeyen bas agrilari

Midenizde yara veya delik belirtileri (yaygin olmayan)
- Ates

- Karin veya mide agrisi

- Digkida kan

- Bagirsak aligkanliklarinda agiklanamayan degisiklik

Mide veya bagirsakta delinme genellikle nonsteroidal antiinflamatuvar ilacglar veya
kortikosteroidleri (6rn. prednison) TOFENOL ile ayn1 zamanda kullanan kisilerde goriilmiistiir.

Akciger veya damarlarda veya gozlerde kan pihtis1 belirtileri (yaygin olmayan: venoz
tromboembolizma)

- Ani nefes kesilmesi veya nefes almada giigliik

- Gogls agris1 veya sirtin st taraflarinda agri

- Bacaklarda ve kollarda sisme

- Bacaklarda agr1 veya sertlik

- Bacaklarda veya kollarda kizariklik veya renk degisimi

- Gorlislinlizde ani degisiklikler

Kalp krizi belirtileri (yaygin olmayan)
- Siddetli gogiis agris1 veya sikismasi (kollara, ¢geneye, boyuna, sirta yayilabilir)
- Nefes darlig
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- Soguk ter
- Sersemlik veya ani bas donmesi

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi mudahale gerekebilir. Ciddi yan etkiler ¢ok seyrek
gortiliir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza soyleyiniz:
Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmustir:

Cok yaygin : 10 hastanin en az 1’inde goriilebilir.

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Yaygin olmayan  : 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastanin birinden fazla goriilebilir.

Seyrek : 1.000 hastanin birinden az fakat 10.000 hastanin birinden fazla
goriilebilir.

Cok seyrek :10.000 hastanin birinden az gorilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Yaygin

e Pndmoni (zatlirre) ve bronsit gibi akciger enfeksiyonlari

e Zona (herpes zoster)

Burun, bogaz veya soluk borusu enfeksiyonlari (nazofarenjit)
Grip (influenza)

Siniizit

Idrar yolu enfeksiyonu (sistit)

Bogaz enfeksiyonu (faranjit)

Kandaki kas enzimlerinde artis (kas problemlerinin belirtisi)

Karin agris1 (mide ¢eperinin iltihabindan kaynaklanabilir)
e Kusma

e Ishal

¢ Kendini hasta hissetme (bulant1)

e Mide ¢eperinde iltihap (gastrit)

e Hazimsizlik

e Kirmizi kan hiicre sayisinda diisiis (anemi)

e Beyaz kan hiicre sayisinda diisiis (lenfopeni)
e FEllerde ve ayaklarda sisme (periferik 6dem)
e Bag agrisi

e Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)

e  Oksiiriik

e Dokiintii, akne

e Eklem agrisi (artralji)

Yaygin olmayan
e Akciger kanseri

e Tiiberkiiloz
e Bobrek enfeksiyonu (piyelonefrit)
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e Deri enfeksiyonu (seliilit)

e Herpes simpleks veya uguk (oral herpes)

e Beyaz kan hiicre sayisinda diisiis (I6kopeni, nétropeni)

e Kandaki karaciger enzimlerinde artis (karaciger problemlerinin belirtisi)
e Kan kreatinin diizeyinde artis (olas1 bobrek problemlerinin belirtisi)

e Kandaki ¢esitli yaglarin olmasi gerekenden fazla olmasi (hiperlipidemi)
e Kandaki ¢esitli yaglarin olmasi gerekenden az olmasi (dislipidemi)

e Kolesterol artis1 (LDL artis1 da dahil)

e Kilo artist

e Su kayb1 (dehidratasyon)

e Kaslarda gerginlik

e Tendinit (kas liflerinin kemiklere baglandiklar1 noktalardaki iltihabi durum)
e Eklemlerde sisme

e Eklemlerde burkulma

e Anormal duyarlilik

e Uykusuzluk

e Siniis tikaniklig1

e Nefes darlig1 veya solunum gii¢ligii

e Deride kizariklik

e Kasmti

e (iltte karincalanma, yanma hissi (parestezi)

e Bir ¢esit kalp hastalig1 (miyokardiyal enfarktiis)

e Kan pihtisi olusumu (vendz tromboemboli)

e Karaciger yaglanmasi

e Bagirsak duvarindaki keseciklerde acili iltihap (divertikiilit)

e Viris kaynakli enfeksiyonlar

¢ Bazi cilt kanserleri (melanoma olmayan tiir)

e Mide ve bagirsaklari etkileyen viriis kaynakli enfeksiyonlar (viral gastroenterit)
o Ates

e Yorgunluk

e Kanda enfeksiyon (sepsis, lirosepsis)

e Kanda bakteri bulunmasi (bakteriyemi)

e Lenfoma (beyaz kan hiicresi kanseri)

e Kemikler ve diger organlarin dahil oldugu tiiberkiiloz

e Diger beklenmeyen enfeksiyonlar, eklem enfeksiyonlar1 (6rn. bakteriyel eklem iltihabi,
bakteriyel zatiiree, pnodmokokal zatiiree)

e Kas ve eklemlerde agr1
e [Kanda karaciger enzimlerinde artis (karaciger problemlerinin belirtisi)

Cok seyrek
¢ Beyin, omuriligin dahil oldugu tiiberkiiloz
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e Menenjit

e Cilt altinda enfeksiyon (nekrotizan fasit)

e Beyinde iltihap (ensefalit)

e Bakteri kokenli goklu enfeksiyon (mikobakteriyum avium kompleks enfeksiyonu)

Metotreksat ile kombinasyon seklinde kullanildigi durumlar ile karsilastirildiginda genel olarak
TOFENOL romatoid artrit tedavisinde tek basina kullanildiginda daha az yan etki goriilmiistir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi gegmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz doktorunuzu
veya eczacinizt bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi
Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda

hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri
www_titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314
00 08 numaral1 yan etki bildirim hattim arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne

bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. TOFENOL’iin saklanmasi
TOFENOL i ¢cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklaymniz.

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Bu ilaci, karton kutu veya blister iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Tabletlerde gozle goriiliir bozulma belirtisi (6rnegin, kirilma veya renk degisimi) fark ederseniz,
bu ilact kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi gegmis veya kullanilmayan ilaglar1 ¢dpe atmayiniz! Cevre, Sehircilik ve Iklim
Degisikligi Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra TOFENOL ‘i kullanmayiniz.

Ruhsat sahibi:
PHARMAPLACE ILAC TICARET ANONIM SIRKETI
Cerkezkoy-Tekirdag

Uretim yeri:

World Medicine Ilag San. ve Tic. A.S.
Bagcilar/iISTANBUL
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http://www.titck.gov.tr/

Bu kullanma talimatr ...... ... tarihinde onaylanmustir.
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