UYARI:
CiDDi ENFEKSIYONLAR, MORTALITE, MALIGNITE, MAJOR KARDiYOVASKULER
ADVERS OLAYLAR (MAKO) VE TROMBOZ

CIDDi ENFEKSIYONLAR

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatis veya oliime yol agabilecek ciddi enfeksiyonlarin
gelismesi agisindan risk artmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Bu enfeksiyonlarin gelistigi hastalarin ¢ogu,
es zamanli olarak metotreksat veya kortikosteroidler gibi immiinosupresanlar 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 acisindan test edilmelidir. Latent enfeksiyon tedavisi, tofasitinib kullanimindan
once degerlendirilmelidir.

e Kriptokokoz ve pndmositoz dahil olmak {izere invazif fungal enfeksiyonlar.

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

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

Tedaviye baslamadan 6nce latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olasi tiiberkiiloz
gelisimi de dahil olmak {izere tofasitinib ile tedavi sliresince ve tedaviden sonra belirti ve semptomlarin
gelisimi agisindan hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

MORTALITE

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii bulunan, 50 yas veya iizeri romatoid artrit (RA)
hastalarinda bagka bir Janus kinaz (JAK) inhibitorii ile tiimoér nekroz faktorii (TNF) blokerlerini
karsilagtiran genis, randomize, pazarlama sonrasi giivenlilik ¢alismasinda, ani kardiyovaskiiler 6liimler

dahil olmak tizere JAK inhibitori ile tiim nedenlere bagh daha yiiksek mortalite oran1 gozlenmistir (bkz.
Bolim 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
yiikksek malignite (melanomdis1 cilt kanserleri (MDCK) hari¢) oran1 gézlenmistir. Halihazirda sigara
icen veya ge¢miste sigara igmis hastalar ek yiiksek risk altindadir (bkz. Boliim 4.4).

MAJOR KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokori ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiiler
risk faktorii olan 50 yas ve iizeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha yliksek oranda maj6r
kardiyovaskiiler advers olaylar (MAKO) (kardiyovaskiiler 6liim, miyokardiyal enfarktiisii ve inme
olarak tanimlanir) gézlenmistir. Halihazirda sigara igen veya gegmiste sigara i¢gmis hastalar ek yliksek
risk altindadir. Miyokard enfarktiis veya inme geg¢irmis olan hastalarda tofasitinib’e ara verilmelidir
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(bkz. Boliim 4.4).

TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar1 tedavi etmek i¢in kullanilan JAK inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda derin
ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu tromboz olaylari
meydana gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilari1 6liimle sonug¢lanmistir. TNF blokorleri
ile karsilastirildiginda bagka bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiiler risk faktori
olan 50 yas ve iizeri romatoid artritli hastalarda daha yiliksek oranda tromboz gdzlenmistir. Risk
altindaki hastalar i¢in tofasitinib’den kag¢ininiz. Tromboz semptomlari olan hastalarda tofasitinib’e ara
verilmeli ve derhal degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.4).
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KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TOFENOL 5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Tofasitinib sitrat 8,078 mg

(5,000 mg Tofasitinib’e esdeger)

Yardimcr maddeler:
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 61,307 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet

Beyaz renkli yuvarlak, bikonveks film kapl tablet

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit (RA)

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

TOFENOL, monoterapi olarak veya metotreksat ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Diger JAK
inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent immiinsiipresiflerle birlikte
kullanilmas1 uygun degildir.

Psoriatik artrit (PsA)

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

endikedir.

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

Ulseratif kolit (UK)
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TOFENOL, konvansiyonel tedaviye ve bir biyolojik ajana yetersiz yanit veren, yanitin kaybedildigi
veya intolerans gosteren orta ila siddetli aktif iilseratif koliti (UK) bulunan eriskin hastalarin
tedavisinde endikedir.

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

Poliartikiiler Juvenil idiopatik artrit (pJIA)

TOFENOL, metotreksata yanitsiz, 40 kg ve iizeri aktif poliartikiiler juvenil idiopatik artriti (pJiA)
olan hastalarda bir veya daha fazla TNF blokeri ve anti interlokin 6 kullanimina yetersiz cevap
olmasi veya intolerans olmasi durumunda endikedir.

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

Ankilozan spondilit (AS)

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

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

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

Kullanim ile ilgili 6nemli talimatlar
e Mutlak lenfosit sayis1 <500 hiicre/ mm®¥iin altinda, mutlak nétrofil sayis1 (ANC) <1000
hiicre/ mm3 altinda ve hemoglobin seviyeleri 9 g/dL’nin altinda olan hastalarda tofasitinib
ile tedaviye baglanmamalidir.
e Lenfopeni, nétropeni ve anemi olmasi durumunda tedaviye ara verilmesi onerilir (bkz. bolim
4.4 ve 4.8).

e Ciddi enfeksiyon gelisen hastalarda enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tofasitinib
kullanimi kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).

e TOFENOL, yemeklerle birlikte veya tek basina alinmalidir (bkz. boliim 5.1).

TOFENOL tedavisi, TOFENOL’liin endike oldugu durumlarin teshis ve tedavisinde deneyimli
uzman hekimler tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Romatoid artrit ve psériatik artrit

Asagidaki tablo 1 TOFENOL’iin RA ve PsA endikasyonlarinda yetiskin hastalardaki giinliik doz
onerisini ve CYP2C19 ve/veya CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda, orta veya siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarini da igerir ama bunlarla
simirlt degildir) veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ve lenfopeni, nétropeni ve
anemi durumlarindaki doz onerilerini gostermektedir.
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Yetiskin hastalarda tavsiye edilen doz, giinde 2 kez uygulanan 5 mg film kaph tablettir. Bu doz
asilmamalidir.

Tablo 1: RA ve PsA! hastalarinda TOFENOL i¢in doz 6nerileri

TOFENOL film kaph tablet

Yetigkin hastalar Glinde 2 kez 5 mg
e Giiclii CYP3A4 inhibitérii (6rn. ketokonazol) | Giinde 1 kez 5 mg
veya

e Orta derecede CYP3A4 inhibitorii(leri) ile
beraber giiclii  CYP2C19 inhibitorii (6rn
flukonazol) kullanan hastalar (bkz ilag
etkilesimleri)

e Orta veya siddetli bobrek yetmezligi (bkz. 6zel | Giinde 1 kez 5 mg
popiilasyonlar ile ilgili ek bilgiler)

e Orta derecede karaciger yetmezligi olan
hastalar (bkz. 6zel popiilasyonlar ile ilgili ek
bilgiler)

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

Tekrarlanan testlerle lenfosit sayisinin <500 hiicre/ | Tedavi kesilir.
mm?¥iin altinda oldugu dogrulanan hastalar

ANC degeri 500-1000 hiicre/mm? olan hastalar Tedavi kesilir.
ANC>1.000 hiicre/mm® oldugunda giinde 2
kez 5 mg ile devam edilir.

ANC<500 hiicre/mm? olan hastalar Tedavi kesilir.

Hemoglobin <§8,0 g/dL veya 2 g/dL’den fazla | Hemoglobin degerleri normallesene kadar
diistis uygulamaya ara verilir.

! TOFENOL, psoriatik artritte biyolojik olmayan hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag
(DMARD) ile kombinasyon halinde kullanilir. Tofasitinibin PsA’da monoterapi olarak etkililigi
calisilmamastir.

* TOFENOL’iin siddetli karaciger yetmezliginde kullanimi 6nerilmez.

Ankilozan spondilit
Tavsiye edilen doz giinde 2 kez uygulanan 5 mg film kapl1 tablettir.

Ulseratif kolitte doz onerisi

Asagidaki tablo 2 TOFENOL’iin UK endikasyonunda yetiskin hastalardaki giinliik doz dnerisini ve
CYP2C19 ve/veya CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarini da igerir ama bunlarla siirli degildir)
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veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ve lenfopeni, notropeni ve anemi

durumlarindaki doz onerilerini géstermektedir.

Tablo 2: UK hastalarinda TOFENOL icin doz énerileri

TOFENOL film kaph tablet

Yetiskin hastalar

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

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

Tofasitinib baslangic tedavisine yeterli yanit
alimmadig1 takdirde 16 haftadan sonra giinde 2 kez
10 mg (2x2) pozolojisi sonlandirilmalidir.

Idame tedavi: Giinde 2 kez 5 mg’dur.

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

UK tedavisinde giinde 2 kez 5 mg dozuna yaniti

azalmig ve alternatif tedavi segeneklerine (tiimor
nekroz faktorleri (TNF) gibi) cevap alinamayan;
VTE, MAKO ve malignite riskinde artis olmayan
hastalarda giinde 2 kez 10 mg (2x2) diisiiniilebilir.

Giinde 2 kez Tofasitinib 10 mg (2x2) dozu idame
tedavi olarak miumkin olan en kisa siire ile
kullanilmalidir.

Tedaviye verilen yaniti devam ettirmek igin
gereken, etkili en diisiik doz kullanilmalidir.
Tofasitinib tedavisine cevap veren hastalarda,
standart tedaviye gore kortikosteriodler azaltilmal
ve/veya birakilmalidir.

UK tedavisine tekrar baslanmasi:
Eger tedavi durduruldu ise tofasitinib ile tedaviye

tekrar bagslanmas1 diisiiniilebilir. Eger tedavi
yanitinda azalma mevcutsa giinde 2 kez 10 mg
(2x2) tofasitinib baslangic tedavisi diistiniilebilir.
Klinik caligmalarda tedavi durdurulma periyodu
bir yila kadardi. Etkililik giinde 2 kez 10 mg (2x2)
ile 8 haftada tekrar saglanabilir.

e Gigli CYP3A4 inhibitorii (6rn. ketokonazol)
veya
e Orta derecede CYP3A4 inhibitorii(leri) ile

Giinde 2 kez 10 mg (2x2) alimyorsa giinde 2 kez 5
mg’a diistiriilmelidir.
Giinde 2 kez 5 mg aliniyorsa giinde 1 kez 5 mg’a

beraber giicli CYP2C19 inhibitoérii (6rn | diistiriilmelidir.
flukonazol) kullanan hastalar (bkz ilag
etkilesimleri)
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e Orta veya siddetli bobrek yetmezligi (bkz.
ozel popiilasyonlar ile ilgili ek bilgiler)

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

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

Gilinde 2 kez 5 mg aliniyorsa giinde 1 kez 5 mg’a
distirilmelidir.

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

Tekrarlanan testlerle lenfosit sayisinin <500
hiicre/’ mm®iin altinda oldugu dogrulanan
hastalar

Tedavi kesilir.

ANC degeri 500-1.000 hiicre/mm? olan hastalar

Giinde 2 kez 10 mg (2x2) alimiyorsa giinde 2 kez 5
mg’a diistirtilmelidir.

ANC>1.000 hiicre/mm® oldugunda klinik cevaba
gore glinde 2 kez 10 mg (2x2) ile devam edilir.
Eger giinde 2 kez 5 mg alintyorsa tedavi kesilir.
ANC>1,000 hiicre/mm? oldugunda giinde 2 kez 5
mg ile devam edilir.

ANC<500 hiicre/mm?® olan hastalar

Tedavi kesilir.

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

Hemoglobin  degerleri kadar

uygulamaya ara verilir.

normallesene

*TOFENOL’iin siddetli karaciger yetmezliginde kullanimi 6nerilmez.

Poliartikiiler Juvenil idiopatik artritte doz onerisi

Asagidaki tablo 3 TOFENOL’iin pJiA endikasyonunda viicut agirligma dayali doz onerisini ve
CYP2C19 velveya CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarini da icerir ama bunlarla simirli degildir)
veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda ve lenfopeni, notropeni ve anemi

durumlarindaki doz onerilerini géstermektedir.

Tablo 3: pJIA hastalarinda TOFENOL igin doz énerileri
Sadece 40 kg’1n tistlindeki ¢ocuklarda kullanilmalidir.

TOFENOL film kaph tablet

pJIA hastalar

Viicut agirligi > 40 kg olan hastalarda gilinde 2
kez 5 mg

e QGigcli CYP3A4 inhibitorii (6rn. ketokonazol)

Giinde 2 kez 5 mg alintyorsa giinde 1 kez 5 mg’a

veya diisiiriilmelidir.
e Orta derecede CYP3A4 inhibitorii(leri) ile

beraber giicli CYP2C19 inhibitorii (6rn

flukonazol) kullanan hastalar  (bkz ilag

etkilesimleri)

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

e Orta derecede
hastalar (bkz. dzel popiilasyonlar ile ilgili ek
bilgiler)

karaciger yetmezIligi olan

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

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

Tekrarlanan testlerle lenfosit sayisinin <500 hiicre/
mm®’iin altinda oldugu dogrulanan hastalar

Tedavi kesilir.

ANC degeri 500-1.000 hiicre/mm?® olan hastalar

ANC>1.000 hiicre/mm? olana kadar uygulamaya
ara verilir.

ANC<500 hiicre/mm? olan hastalar

Tedavi kesilir.

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

Hemoglobin  degerleri  normallesene  kadar

uygulamaya ara verilir.

*TOFENOL’iin siddetli karaciger yetmezliginde kullanim1 6nerilmez.

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

Yutma giigliigii ¢eken hastalar icin TOFENOL 5 mg tabletler ezilerek ve su ile alinabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta ve siddetli yetmezlik

Tofasitinib ile tedavi goren orta veya siddetli bobrek yetmezligi hastalar1 normal bobrek fonksiyonu
(bkz. bolim 5.1) olan Tofasitinib hastalar1 ile karsilagtirildiginda daha yiiksek tofasitinib kan
konsantrasyonuna sahiptir. Bu nedenle orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
(hemodiyalize giren siddetli yetmezlik hastalarini da icerir ama bunlarla siirli  degildir)
TOFENOL’iin dozunun ayarlanmasi onerilmektedir (bkz. pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi-tablo
1,2,3).

Hafif yetmezlik
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlmasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Siddetli yetmezlik

Tofasitinib siddetli karaciger yetmezligi hastalarinda calisiilmamistir. Bu nedenle TOFENOL’{in
siddetli karaciger yetmezligi hastalarinda kullanimi 6nerilmez.

Orta siddette yetmezlik

Tofasitinib ile tedavi goren orta karaciger yetmezligi hastalart normal karaciger fonksiyonu (bkz.
Bolim 5.1) olan Tofasitinib hastalar1 ile karsilastirildiginda daha yiiksek tofasitinib kan
konsantrasyonuna sahiptir. Yiiksek kan konsantasyonu bazi yan etkilerin goriilme riskini arttirabilir.
Bu nedenle orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda TOFENOL’{in dozunun ayarlanmasi
onerilmektedir (bkz. Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi-tablo 1,2,3).

Hafif yetmezlik
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlmasi gerekli degildir.
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Hepatit B veya C serolojisi
Hepatit B virlis veya hepatit C viriis serolojik tanis1 pozitif olan hastalarda TOFENOL ’iin giivenliligi

veya etkililigi calisiimamstir.

Pediyatrik popiilasyon:

Sadece 40 kg’1n iistiindeki ¢ocuklarda kullanilmalidir.

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

Tofasitinib’in aktif pJIA tedavisi i¢cin giivenliligi ve etkililigi, 2 ila 17 yasindaki hastalarda
belirlenmigtir. Tofasitinib bu yas grubundaki aktif pJIA'li pediyatrik hastalarin tedavisi igin
kullanimi, Tofasitinib’in yetiskin RA hastalarinda yiiriitiilen yeterli ve iyi kontrollii calismalarindan
elde edilen kanitlarla ve Tofasitinib’in aktif pJIA'l pediyatrik hastalarda (2 ila 17 yas arasi)
yiirlitiilen, 18 haftalik, acik etiketli, alistirma donemi ve ardindan 26 haftalik plasebo kontrollii,
randomize yoksunluk doneminden olusan klinik calismasindan elde edilen ek verilerle
desteklenmektedir. Tofasitinib’in 2 yasin altindaki pJIA hastalarinda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

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

Tofasitinib’in pediyatrik hastalarda pJIA disindaki endikasyonlar (6rn. iilseratif kolit) igin
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

RA ¢aligmalarina katilan 3.315 hastadan 505 RA hastas1 65 yas ve {lizeri olup bunun 71 tanesi 75 yas
ve lizeridir. Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyonlarin goriilme siklig1 65 yas ve
iizeri hastalarda 65 yas ve altindakilere kiyasla daha yiiksektir.

UK programu dahilinde tofasitinib ile tedavi edilen 1156 hasta igerisinden, toplamda 77'si (%7) 65
yas ve lizerindedir. 65 yas ve lizeri hasta sayis1 bu yas grubundaki kisilerin geng hastalara kiyasla
farkli yanit verip vermedigini degerlendirebilmek i¢in yeterli degildir.

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

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

4.3 Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik durumunda.

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

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

e  Hamilelik ve emzirme doneminde (bkz. bolim 4.6).
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4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Tofasitinib asagidaki hasta gruplarinda yalmizca uygun baska bir alternatif tedavi yoksa
kullanilmalidar.

— 65 yas ve listl hastalar,
— Mevcut durumda sigara kullanan veya ge¢gmiste uzun siire sigara kullanmis hastalar,
— Diger kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorlerine sahip olan hastalar,

— Yukarida listelenenlerin diginda VTE risk faktorlerine sahip olan hastalar

65 yas Ustii hastalarda kullanim
65 yas iistii hastalardaki artmis ciddi enfeksiyon, miyokardiyal enfarktiis ve malignite riski nedeniyle

bu grup hastada tofasitinib baska uygun tedavi alternatifi yoksa kullanilmalidir (daha fazla detay i¢in
boliim 4.4 ve 5.1 basliklarina bakiniz).

Mortalite

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

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

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

Diger ilaclarla kombine kullanim

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

Romatoid artrit klinik ¢aligmalarinda, tofasitinibin MTX kombinasyonu ile goriilen advers olaylarin
insidansi tofasitinib monoterapisine kiyasla daha ytiksektir.

Tofasitinibin fosfodiesteraz 4 inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanimi klinik olarak
calisilmamustir.

Tromboz
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Inflamatuvar kosullar1 tedavi etmek igin tofasitinib ve diger Janus kinaz (JAK) inhibitérleri ile
tedavi edilen hastalarda bazilarmin 6liimle sonuglandigi pulmoner emboli (PE), derin ven trombozu
(DVT) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu ciddi tromboz olaylar1 goriilmiistiir. Bu olaylarin
bir¢ogu ciddi olup bazilar1 6liimle sonuglanmustir.

50 yas ve lstli ve en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’ll hastalarda yapilan
ruhsatlandirma sonrasi giivenlilik ¢aligmasi 1°de, TNF inhibitorii alan hastalara kiyasla gilinde 2 kez
5 mg ve glinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullananlarda tromboz olaylarinin insidansinda artig
gozlenmistir (bkz. boliim 4.8 ve 5.1). DVT insidans oran1 100 hasta yili bagina giinde 2 kez 5 mg
tofasitinib kullaniminda 0,22; giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullaniminda 0,28 ve TNF blokerlerinin
kullannominda ise 0,16°dir. PE insidans oran1 100 hasta yil1 basima giinde 2 kez 5 mg tofasitinib
kullannominda 0,18; giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullaniminda 0,49 ve TNF blokerlerinin
kullaniminda ise 0,05°dir.

RA, PsA tedavisinde giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullanimi1 6nerilmez (bkz. boliim 4.2).

UK hastalarinda yiiriitiilen uzun siireli bir uzatma galismasinda, giinde 2 kez Tofasitinib 10 mg alan
hastalarda, ileri evre kanserli bir hastada 6liim de dahil olmak iizere bes pulmoner emboli vakasi
bildirilmistir.

Calisma sonras1 gozlemsel analizde bilinen tromboz risk faktorleri olan hastalarda tekrar trombozun
ortaya ¢ikmasi tofasitinib alan hastalarda 12. ay D-dimer seviyesi >2x ULN olanlarda D-dimer
seviyesi <2xULN olanlara gore daha yiiksek ¢ikmistir, bu risk TNF inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda belirgin degildir. Az sayidaki tromboz olaylar1 ve sinirli D-Dimer testi yapilmis olmasi
(yalnizca baglangigta, 12. ayda ve calisma bitiminde degerlendirilmistir) nedeniyle smnirli yorum
yapilabilmektedir. Caligma boyunca tromboz gelismeyen hastalarda, 12. ayda tiim tedavi kollarinda
ortalama D-dimer seviyesi baglangi¢ seviyesine gore anlamli 6lgiide azalmistir. Ancak hastalarin
yaklagik %30’unda 12. ayda D-dimer seviyesi >2x ULN olmasma karsin tromboz olaylar
gozlenmemistir. Bu durum bu caligmadaki D-dimer testinin duyarliliginin sinirli oldugunu
gostermektedir.

UK’nin idame tedavisi sirasinda tofasitinib 2 kez 10 mg (2x2) bilinen vendz tromboemboli (VTE),
major kardiyovaskiiler olaylar (MAKO) ve malignite risk faktorleri olan hastalarda bagka uygun
tedavi alternatifi yoksa kullanilmalidir (bkz. boliim 4.2).

Tromboz igin bilinen risk faktorleri olan RA’l1 hastalar i¢in yaklasik 12 aylik tedaviden sonra D-
dimer seviyesinin test edilmesi diigiiniilmelidir. D-dimer test seviyesi >2x ULN ise tofasitinib ile
tedaviye devam etme kararindan 6nce klinik yararlarin risklerden fazla oldugu dogrulanmalidir.

MAKO veya malignite risk faktorleri olan hastalarda (bkz. bolim 4.4 “Major advers
kardiyovaskiiler olaylar” ve “Malignite ve lenfoproliferatif hastalik”) tofasitinib yalnizca uygun
tedavi alternatifleri yok ise kullanilmalidir.

MAKO veya malignite risk faktorleri disindaki tromboz risk faktdrlerine sahip hastalarda tofasitinib
dikkatli kullanilmalidir. MAKO veya malignite risk faktorleri disindaki tromboz risk faktorleri; daha
onceden geg¢irilmis tromboz, major bir ameliyat gecirecek olmasi, immobilizasyon, kombine
hormonal kontraseptifler veya hormon replasman tedavisi kullanimi, kalitimsal koagiilasyon
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bozuklugu icerir Hastalarin tofasitinib tedavisi boyunca tromboz risk faktorlerinde degisim igin
periyodik olarak tekrar degerlendirilmesi onerilir.

Doza veya endikasyona bakilmaksizin tromboz belirti ve bulgulart olan hastalar hemen
degerlendirilmeli ve tromboz belirtileri olan hastalarda tofasitinibe devam edilmemelidir.

Tofasitinib tromboz riski artmis olan hastalarda kullanilmamalidir. UK tedavisinde TOFENOL,
terapotik yanit elde etmek/siirdiirmek icin gereken en diisiik etkili dozda ve en kisa siire ile
kullanilmalidir (bkz. béliim 4.2). Bilinen VTE, MAKO ve malignite riski olan UK hastalarinda
tofasitinib 2 x 10 mg UK idame tedavi i¢in dnerilmez (bkz. boliim 4.2).

Retinal ven6z tromboz
Retinal venoz tromboz (RVT) tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda raporlanmistir (bkz. boliim 4.8).

RVT’yi isaret eden herhangi bir durumu tecrilbbe eden hastalara derhal medikal yardim almalari
tavsiye edilmelidir.

Ciddi enfeksiyonlar

Tofasitinib tedavisi alan hastalarda bakteriyel, mikobakteriyel, invazif fungal, viral ya da diger
firsat¢1 patojenlere bagli ciddi ve bazen fatal enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).
Tofasitinib ile bildirilen en yaygin ciddi enfeksiyonlar arasinda, pndmoni, seliilit, herpes zoster, idrar
yolu enfeksiyonu, divertikiilit ve apandisittir. Firsat¢t enfeksiyonlar arasindan tiiberkiiloz ve diger

mikobakteriyel enfeksiyonlar, kriptokok, histoplasmoz, ©6zofageal kandidiyaz, pndmosistoz,
multidermatomal herpes zoster, sitomegaloviriis, BK viriisii enfeksiyonlar1 ve listeriyoz tofasitinib
kullanim1 ile bildirilmistir. Baz1 hastalar, lokalize yerine yayilmis enfeksiyon gostermistir ve
genellikle metotreksat veya kortikosteroid gibi immiinomodiilator ajanlar ile birlikte kullanmiglardir.

UK popiilasyonunda, giinde 2 kez 10 mg (2x2) Tofasitinib tedavisi, giinde 2 kez 5 mg tedavisine
kiyasla ciddi enfeksiyonlar bakimindan daha yiiksek risk ile iligkilendirilmistir. Buna ek olarak,
giinde 2 kez Tofasitinib 10 mg (2x2) ile tedavi edilen hastalarda, firsatg1 herpes zoster enfeksiyonlari
(meningoensefalit, oftalmolojik ve dissemine kiitandz dahil) gozlemlenmistir.

Klinik ¢aligmalarda bildirilmeyen diger ciddi enfeksiyonlar da ortaya c¢ikabilir (Orn.
koksidiyoidomikoz).

Firsatg1 enfeksiyon riski Asya cografi bolgelerinde daha yiiksektir (bkz. boliim 4.8). Kortikosteroid
alan romatoid artrit hastalar1 enfeksiyona yatkin olabilir.

Tofasitinib, lokal enfeksiyonlar da dahil olmak iizere aktif enfeksiyonu olan hastalarda
kullanimindan kagiilmalidir.

Asagidaki durumlarda tofasitinibe baglamadan 6nce tedavinin hastalar agisindan faydalari ve riskleri
g0z onilinde bulundurulmalidir.

e Kironik veya tekrarlayici enfeksiyonlari olan hastalar,
e Tiiberkiiloza maruz kalmis hastalar,
e (iddi ya da firsatc1 enfeksiyon gecmisi olan hastalar,
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¢ Endemik tiiberkiiloz veya endemik mikoz bulunan yerlerde yasamis ya da buralara seyahat
etmis olan hastalar,

e Enfeksiyona yatkinliga neden olabilecek altta yatan kosullar1 bulunan hastalar

Tofasitinib ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra hastalar enfeksiyon belirtileri ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmelidir. Hastada ciddi bir enfeksiyon, firsat¢1 enfeksiyon ya da sepsis ortaya
cikmasi halinde ilaca ara verilmelidir. Tofasitinib tedavisi sirasinda yeni bir enfeksiyon goriilen bir
hastaya, immiinitesi zayiflamis bir hasta i¢in gerekli, tanisal testler derhal ve eksiksiz olarak
yapilmali, uygun antimikrobiyal tedavi baglamali ve hasta yakindan izlenmelidir.

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

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

Tiiberkiiloz
Asagidaki durumlarda tofasitinibe baglamadan 6nce tedavinin hastalar agisindan faydalari ve riskleri

g0z oniinde bulundurulmalidir.

e Tiiberkiiloza maruz kalmis hastalar,
e Endemik tiiberkiiloz bulunan yerlerde yasamis ya da buralara seyahat etmis olan hastalar.

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

Yeterli tedavi almis oldugu dogrulanamayan, TB testi negatif latent ya da aktif TB ge¢misi olan
hastalarda veya testi negatif oldugu halde TB enfeksiyonu acisindan risk faktorleri bulunan hastalar
icin tofasitinib tedavisinden Once anti-tiiberkiiloz tedavi gerekliligi degerlendirilmelidir. TB
tedavisinde deneyimli bir uzman tarafindan yapilan konsiiltasyon ile hastalarin anti-tiiberkiiloz
tedavisi i¢in uygunluk kararinin verilmesi onerilmektedir.

Tedaviye baglamadan 6nce latent TB enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalar da dahil olmak iizere
hastalar TB belirtileri ve semptomlarinin gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir.

Latent TB enfeksiyonu olan hastalar tofasitinib uygulamasi 6ncesi standart bir antimikobakteriyel
ajan ile tedavi edilmelidir.

Viral reaktivasyon
Tofasitinib ile yapilan klinik ¢aligmalarda herpes viriis reaktivasyonu (6rnegin herpes zoster) dahil
olmak iizere viral reaktivasyon gdzlenmistir (bkz. boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi arastirmalarda tofasitinib ile tedavi géren hastalarda hepatit B reaktivasyonu
bildirilmistir. Tofasitinibin kronik viral hepatit reaktivasyonu {iizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Tarama sirasinda Hepatit B ya da C igin pozitif sonu¢ veren hastalar, klinik caligmalardan
cikarilmistir. Tofasitinib ile tedaviye baslanmadan 6nce klinik kilavuzlar dogrultusunda viral hepatit
icin tarama yapilmalidir.
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Tofasitinib ile tedavi edilen asagidaki hasta gruplarinda herpes zoster insidansinda artis
gorilmiistir.

Japon ve Koreli hastalar

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

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

Giinde 2 kere 10 mg kullanan hastalarda

Major advers kardiyovaskiiler olaylar

50 yas ve iistii ve en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan giivenlilik
calismasi 1’de, TNF inhibitorii alan hastalara kiyasla giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg
tofasitinib kullananlarda kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis (MI) ve
Oliimciil olmayan inme olarak tanimlanan major advers kardiyovaskiiler olaylarin (MAKO) oraninda
artts olmustur. MAKO insidans oram1 100 hasta yili basina giinde 2 kez 5 mg tofasitinib
kullaniminda 0,91; giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullaniminda 1,11 ve TNF blokerlerinin
kullaniminda ise 0,79°dur. Oliimciil veya 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis insidans orani
100 hasta yil1 basina giinde 2 kez 5 mg tofasitinib kullaniminda 0,36; giinde 2 kez 10 mg tofasitinib
kullaniminda 0,39 ve TNF blokerlerinin kullaniminda ise 0,20’dir. Ge¢miste ya da halen sigara i¢en
hastalar ek risk altindadir.

65 yas ve lizerinde halen veya gecmiste uzun siiredir sigara igen hastalarda ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii veya diger kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda tofasitinib
yalnizca uygun tedavi alternatifi yok ise kullanilmalidir (bkz boliim 5.1).

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

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

Tofasitinib ile yapilan klinik calismalarda lenfomalar ve kati tlimdrler dahil olmak {izere
maligniteler gézlenmistir (bkz. boliim 4.8).

RA giivenlilik ¢aligmasi 1’de TNF inhibitorii alan hastalara kiyasla glinde 2 kez 5 mg veya giinde 2
kez 10 mg tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda daha yiliksek oranda malignite (melanom dis1 cilt
kanserleri (MDCK) hari¢) oran1 gézlenmistir. Malignitelerin (MDCK haric) insidans oran1 100 hasta
yili bagma giinde 2 kez 5 mg tofasitinib kullaniminda 1,13; giinde 2 kez 10 mg tofasitinib
kullannminda 1,13 ve TNF blokerlerinin kullaniminda ise 0,77 dir. Gegmiste ya da halen sigara icen
hastalar ek risk altindadir.

RA giivenlilik ¢alismasi 1’de tiim malignitelerin bir alt kiimesi olan lenfomalar ve akciger kanserleri
TNF inhibitorii alan hastalara kiyasla giinde 2 kez 5 mg veya giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ile
tedavi edilen hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Lenfomalarin insidans oran1 100 hasta y1li
basina giinde 2 kez 5 mg tofasitinib kullaniminda 0,07; giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullaniminda
0,11 ve TNF blokerlerinin kullaniminda ise 0,02’dir. Gegmiste ya da halen sigara i¢en hastalar
arasinda akciger kanserlerinin insidans orani 100 hasta yili basina giinde 2 kez 5 mg tofasitinib
kullaniminda 0,48; giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullaniminda 0,59 ve TNF blokerlerinin
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kullaniminda ise 0,27 dir.

Tofasitinib kullanimina baglamadan veya tedaviye devam etmeden dnce 6zellikle bilinen malignitesi
olan (basarili bir sekilde tedavi edilen MDCK disinda), tedavi sirasinda malignite gelistiren ve
geemiste ya da halen sigara igcen hastalar risk yarar acisindan bireysel olarak degerlendirilmelidir.
RA veya PsA tedavisinde giinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullanim1 6nerilmez (bkz. boliim 4.2).

De novo bobrek nakli hastalarinda yapilan kontrollii doz-araliklandirma calismalarinda (Faz 2B),
tiimii basiliksimab, yliksek doz kortikosteroidler ve mikofenolik asit {liriinleri ile indiiksiyon tedavisi
alan 218 tofasitinib hastasinin (%2,3) 5 tanesinde Epstein Barr Viriisii ile iligkili nakil sonrasi
lenfoproliferatif bozukluk gozlemlenirken 111 siklosporin hastasinin higbirinde bu bozukluk
gbzlenmemistir.

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda akciger kanseri, meme kanseri, melanom, prostat kanseri ve
pankreas kanseri dahil fakat bunlarla sinirli olmamak tizere klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi
arastirmalarda diger maligniteler gozlenmistir.

Melanom disi cilt kanseri (MDCK)

Tim hastalar icin ama &zellikle cilt kanseri i¢in artmis risk tasiyan hastalar i¢in periyodik cilt
muayenesi 0nerilmektedir (bkz. boliim 4.8).

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

Interstisyel akciger hastaligi

Kronik akciger hastaligi hikayesi olan hastalarda veya interstisyel akciger hastaligi gelistirmis
hastalarda enfeksiyona daha yatkin olmalar1 nedeniyle dikkatli olunmast Onerilir. RA klinik
caligmalarinda ve pazarlama sonrasinda tofasitinib kullanan hastalarda interstisyel akciger hastaligi
(bazilar 6liim ile sonuclanmistir) raporlanmistir. Janus kinaz (JAK) inhibisyonunun bu olaylardaki
rolii bilinmemektedir. Asyali RA hastalarinin interstisyel akciger hastalig1 agisindan daha yiiksek
risk altinda oldugu bilindiginden bu hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Gastrointestinal perforasyon
Tofasitinib ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda gastrointestinal perforasyon olgulari rapor edilmistir
ancak bu olaylarda JAK inhibisyonunun rolii bilinmemektedir.

Gastrointestinal perforasyon riski artmis olan (Ornegin divertikiilit ge¢misi, non steroidal
antiinflamatuvar ilag kullanimi) hastalarda tofasitinib dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Yeni
baglayan abdominal belirti ve bulgular ile hastaneye bagvuran hastalar, gastrointestinal
perforasyonunun erken tanisi igin derhal degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.8).

UK hastalarmin  yer aldign klinik calismalarda plasebo ve Tofasitinib gruplari arasinda
gastrointestinal perforasyon sikligi acisindan belirgin bir fark yoktur ve bir¢ogu kortikosteroid
tedavisi almaktaydi.

Kiriklar
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Tofasitinib alan hastalarda kirik gelisimi gozlenmistir.

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

Karaciger enzimlerinde artis
Tofasitinib ile tedavi bazi hastalarda karaciger enzimlerinde yilikselme insidansinda artis ile
iligkilendirilmistir (bkz. boliim 4.8 karaciger enzim testleri). Yiiksek alanin aminotransferaz (ALT)

veya aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri olan hastalarda tofasitinib tedavisi 6zellikle MTX
gibi potansiyel hepatotoksik ilaglarla birlikte baslatilmas1 diistiniiliiyorsa dikkatli olunmalidir.
Potansiyel ilaca bagl karaciger hasari olgularin1 belirleyebilmek i¢in karaciger testleri rutin olarak
takip edilmeli ve karaciger enzimlerindeki yiikselmenin sebepleri hizlica arastirilmalidir. Eger ilaca
bagl karaciger hasarindan siiphelenilirse, bu teshis ortadan kalkana kadar tofasitinib tedavisine ara
verilmelidir.

Hipersensitivite
Tofasitinib kullanan hastalarda ilaca asir1 duyarliligin isareti olabilen anjiyoddem ve {irtiker gibi

reaksiyonlar gozlenmistir. Bazi olaylar ciddidir. Ciddi hipersensitivite reaksiyonunun goriilmesi
durumunda potansiyel neden veya reaksiyona neyin sebep oldugu degerlendirilirken tofasitinib
tedavisi derhal kesilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Laboratuvar anomalileri

Lenfosit anomalileri

Tofasitinib  tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda lenfopeni insidansinda artis ile
iliskilendirilmistir. 750 hiicre/mm®’iin altindaki lenfosit sayilari ciddi enfeksiyon insidansinda artis
ile iliskilendirilmistir. Lenfosit satis1 750 hiicre/mm3’iin altinda olan hastalarda tofasitinib tedavisine
baslanmasi1 veya devam edilmesi 6nerilmez.

Lenfosit seviyesi baslangicta ve ardindan her 3 ayda bir izlenmelidir. Lenfosit sayis1 baz alinarak
onerilen diizenlemeler i¢in boliim 4.2°ye bakiniz.

Ndtropeni
Tofasitinib tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda artmis ndtropeni (<2.000 hiicre/mm?) insidansi

ile iliskilendirilmistir. ANC’si 1.000 hiicre/mm®’iin altinda olan yetiskin hastalarda ve ANC’si 1.200
hiicre/mm®’iin altinda olan pediyatrik hastalarda tofasitinib tedavisine baslanmasi onerilmez.

Tedavi baglangicinda, 4-8 hafta sonra ve ardindan her 3 ayda bir ANC izlenmelidir. ANC baz
alinarak onerilen diizenlemeler i¢in boliim 4.2’ ye bakiniz.

Anemi
Tofasitinib tedavisi, hemoglobin seviyelerinde diisiisler ile iliskilendirilmistir. Hemoglobin degeri 9

g/dL’nin altinda olan yetiskin hastalarda ve hemoglobin degeri 10 g/dL’nin altinda olan pediyatrik
hastalarda tofasitinib tedavisinden kaginilmalidir.

Hemoglobin seviyesi; baslangicta, tedavi baslangicindan 4-8 hafta sonra ve ardindan her 3 ayda bir
izlenmelidir. Hemoglobin seviyesi baz alinarak onerilen diizenlemeler i¢in bdliim 4.2°ye bakiniz.
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Lipid degerlerinde artis

Tofasitinib tedavisi; total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol gibi lipid parametrelerindeki artislar ile iligkilendirilmistir.
Maksimum etkiler genellikle 6 hafta i¢inde gozlenmistir. Tofasitinib tedavisinin baslamasindan 8

hafta sonra lipid parametrelerinin degerlendirilmesi yapilmalidir. Hastalar, hiperlipidemi tedavisine
yonelik klinik kilavuzlara (uluslararasi kolesterol egitim programi (NCEP)) gore tedavi edilmelidir.
Tofasitinib tedavisi ile iliskili olan toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerindeki artis statin
tedavisi ile tofasitinib 6ncesi seviyelere diisiiriilebilir.

Diyabet tedavisi goren hastalarda hipoglisemi
Diyabet tedavisi goren hastalarda tofasitinib baslanmasini takiben hipoglisemi raporlanmistir.

Hipogliseminin goriilmesi durumunda anti-diyabetik ila¢larda doz ayarlamasi gerekebilir.

Asilamalar
Tofasitinib tedavisine baglamadan Once tiim hastalarin, mevcut bagisiklama kilavuzlarina uygun
olarak bagisiklamalar: giincellenmelidir.

Canl1 agilarin, tofasitinib ile birlikte uygulanmasindan kagininiz. Tofasitinib tedavisinden 6nce canl
as1 uygulama karar verilirken, hastada var olan immiinosiipresyon dikkate alinmalidir.

Profilaktik zoster asisi asilama kilavuzlarina gore degerlendirilmelidir. Daha 6nce iki veya daha
fazla biyolojik DMARD almis, uzun siireli RA’l1 hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir.

Canli zoster asis1 yapiliyorsa; sadece su ¢icegi Oykiisii olan veya varicella zoster viriisii (VZV) igin
seropozitif olan hastalara uygulanmalidir. Su ¢icegi ge¢misi slipheli veya giivenilir degilse, VZV'ye
kars1 antikorlarin test edilmesi Onerilir. Canli asilarla asilama, tofasitinib baslangicindan en az 2
hafta, tercithen 4 hafta Once veya immiinomodiilator tibbi {riinlerle ilgili gilincel asilama
kilavuzlarina uygun olarak yapilmalidir. Tofasitinib alan hastalara canli asilar yoluyla enfeksiyonun
sekonder bulagsmasina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir.

Bu tibbi {irtin, her tablette 61,307 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
total laktoz eksikligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaclarin TOFENOL ’iin farmakokinetigini (PK) etkileme potansiyelleri

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

Tofasitinib maruziyeti potent CYP indiikleyicileri (6rn. rifampin) ile birlikte uygulandiginda
azalmaktadir. Tek basmma CYP2C19 ya da P-glikoprotein inhibitdrlerinin tofasitinib
farmakokinetigini belirgin bir sekilde degistirmesi beklenmez.
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Ketokonazol (gliclii bir CYP3A4 inhibitorii), flukonazol (orta derecede bir CYP3A4 ve potent
CYP2C19 inhibitorii), takrolimus (hafif CYP3A4 inhibitorii) ve siklosporin (orta derecede bir
CYP3A4 inhibitorii) ile birlikte kullanimi tofasitinib EAA’sim arttirirken rifampisin (potent CYP
indiikleyicisi) tofasitinib EAA’sim1 diisiirmektedir. Tofasitinibin potent CYP indiikleyicileri (6rn.
rifampisin) ile birlikte kullanilmasi klinik cevap alinamamasina veya klinik cevabin azalmasina
sebep olabilir (bkz. sekil 1). Tofasitinibin potent CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir. Ketokonazol ve flukonazol ile birlikte kullanilmasi tofasitinibin Cmaks degerini
arttirirken takrolimus, siklosporin ve rifampisin ile birlikte kullanilmasi tofasitinibin Cmaks degerini
azaltmaktadir.

RA hastalarinda MTX ile eszamanli olarak uygulamanin (haftada 1 kez 15-25 mg MTX), tofasitinib
farmakokinetigi lizerinde bir etkisi olmamistir (bkz. sekil 1).

SEKIL 1. Diger ilaglarin tofasitinib farmakokinetigi (PK) iizerine etkisi

Birlikte kullamildig:

. PK Oran ve %90 GA Oneri
ilaclar
CYP3A Inhibitérii EAA Tofasitinib dozu diisiiriilmelidir.?
Ketokonazol Crmaks -t
-
CYP3A & CYP2C19 EAA Tofasitinib dozu diisiiriilmelidir.2
I . . ee  ae *
Inhibitori Cmaks
Flukonazol
CYP indiikator EAA * Etkililigi diisiirebilir.
. .. L]
Rifampisin Caks
Metotreksat EAA .:' Doz ayarlamasina gerek yoktur.
Cmaks
Takrolimus EAA - Tofasitinib’in ~ Takrolimus  ile  birlikte
o kullanimindan kaginilmalidir.
Cmaks ot
Si k|0$p0|’i n EAA - Tofasitinib’in ~ Siklosporin ~ ile  birlikte
Crnak kullanimindan kaginilmalidir.
maks

T T T T T T TT
0o 05 1 15 2 25

Referansa bagil oran

Not: Referans gruba tofasitinib tek bagina uygulanmistir.
8 Gilinde 2 kez 10 mg kullanan hastalarda tofasitinib dozu giinde 2 kez 5 mg'a diisiiriilmelidir. Glinde 2 kez 5 mg alan
kullanan hastalarda tofasitinib dozu giinde 1 kez 5 mg'a diisiiriilmelidir (bkz. bolim 4.2).

Tofasitinibin diger ilaclarin PK’larini etkileme potansiyeli
Saglikli kadin goniilliilerde tofasitinibin birlikte uygulandigi oral kontraseptiflerin levonorgestrel ve

etinil estradiol farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmamustir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim calismalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

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

Gebelik donemi
Tofasitinibin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir

Tofasitinibin siganlarda ve tavsanlarda teratojenik oldugu ve dogumu ve peri/postnatal geligimi
etkiledigi gosterilmistir (bkz. boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

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

Risk 6zeti
Hamile kadinlarda Tofasitinib kullanimina dair mevcut veriler, ila¢ ile iligkili major dogum

defektleri, diisiik veya advers maternal ya da fetal sonug riskinin belirlenmesi i¢in yeterli degildir.
Hamilelik sirasinda romatoid artrit ve tilseratif kolit ile iligkili anne ve fetiisii etkileyen riskler s6z
konusudur (bkz. klinik endiseler). Hayvan lireme ¢alismalarinda tofasitinib, maksimum 6nerilen doz
olan giinde 2 kez 10 mg dozunun sirastyla 73 ve 6,3 kat1 maruziyet diizeyi durumunda, organogenez
donemindeki hamile sicanlar ve tavsanlarda, fetosidal ve teratojenik etkilere sebep olmustur. Ayrica
sicanlarda gergeklestirilen peri- ve post-natal bir ¢calismada tofasitinib, dnerilen giinliik 2 kez 5 mg
dozun yaklasik 73 kat ve maksimum Onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg dozun yaklasik 36 kat
iizerindeki maruziyet diizeylerinde, canli yavru boyutunda, postnatal sagkalimda ve yavru viicut
agirliklarinda diisiise sebep olmustur (bkz. veriler).

[lacin endike oldugu popiilasyonlardaki tahmini major dogum defekti ya da diisiik riski
bilinmemektedir. Tiim gebelikler altta yatan bir dogum kusuru ya da kayb1 riski veya diger advers
sonuglara ait riskler tasimaktaydir. Genel ABD popiilasyonunda klinik olarak taninmis olan
gebeliklerde major dogum defektleri ve disiikler icin risk diizeyi sirasiyla %2-4 ve %15-20
diizeyindedir.

Klinik endiseler
Hastalik ile iliskili maternal ve/veya embriyo/fetal risk
Yayimmlanmis olan veriler, romatoid artrit ya da iilseratif kolit hastasi kadinlarda hastalik

aktivitesindeki artisin advers gebelik sonuglarinin gelisimi ile iligkili olduguna isaret etmektedir.
Advers gebelik sonuglar1 arasinda preterm dogum (gestasyonun 37. haftasindan 6nce), diisiik dogum
agirlikli (<2500 g) ve dogumdaki gestasyonel yasa kiyasla kiiciik infantlar yer almaktadir.

Veriler
Hayvan verileri
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Hamile sicanlara organogenez sirasinda tofasitinib uygulanan sican embriyofetal gelisim
caligmasinda tofasitinibin, giinliik 6nerilen doz olan giinde 2 kez 5 mg'in yaklasik 146 kat {izerindeki
ve maksimum Onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg'in (siganlarda 100 mg/kg/giin oral dozlardaki
EAA bazinda) yaklasik 73 kat iizerindeki maruziyet diizeylerinde teratojenik oldugu gdsterilmistir.

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

Hamile tavsanlara organogenez sirasinda tofasitinib uygulanan tavsan embriyofetal gelisim
caligmasinda tofasitinibin, gilinliik 6nerilen doz olan giinde 2 kez 5 mg’in yaklasik 13 kat tizerindeki
ve maksimum Onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg’in (tavsanlarda 30 mg/kg/giin oral dozlardaki
EAA bazinda) yaklasik 6,3 kat tizerindeki maruziyet diizeylerinde maternal toksisiste belirtisi
olmaksizin teratojenik oldugu gosterilmistir. Teratojenik etkiler arasinda; torakogastrosizis,
omfalosel, membrandz ventrikiiler septal defektler ve kranial / iskelet malformasyonlar1 (mikrostomi,
mikroftalmi), orta hat ve kuyruk defektleri yer almaktadir. Buna ek olarak, ge¢ rezorpsiyonlar ile
iligkili olarak implantasyon sonrasi kayiplarda bir artis gozlenmistir. Tavsanlarda tofasitinibin,
giinliik 6nerilen doz olan giinde 2 kez 5 mg’in yaklasik 3 kat iizerindeki ve maksimum Onerilen doz
olan giinde 2 kez 10 mg’in (hamile tavsanlarda 10 mg/kg/giin oral dozlardaki EAA bazinda) yaklasik
1,5 kat lizerindeki maruziyet diizeylerinde herhangi bir gelisimsel toksisite gozlemlenmemistir.

Hamile siganlarda gergeklestirilen peri- ve post-natal bir gelisim calismasinda 6. gestasyon
giinlinden laktasyonun 20. giinline kadar tofasitinib, 6nerilen giinde 2 kez 5 mg dozun yaklasik 73
kat ve maksimum Onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg dozun (siganlarda 50 mg/kg/giin oral
dozlarda EAA bazinda) yaklasik 36 kat iizerindeki maruziyet diizeylerinde, canli yavru boyutunda,
postnatal sagkalimda ve yavru viicut agirliklarinda diisiise sebep olmustur. Siganlarda Onerilen
giinde 2 kez 5 mg dozun yaklagik 17 kat1 ve maksimum onerilen doz olan giinde 2 kez 10 mg dozun
(sicanlarda 10 mg/kg/giin oral dozlardaki EAA bazinda). yaklasik 8,3 kat1 maruziyet diizeylerinde
canli F2 jenerasyon fetiislerin liretilmesinde ve F1 jenerasyon sigcanlarin davranigsal ve 6grenme
degerlendirmelerinde, seksliel olgunlagsmasinda ya da ciftlesme yetenekleri iizerinde herhangi bir
etki saptanmamustir.

Laktasyon donemi

Risk ozeti
Tofasitinibin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi, emzirilen infant iizerindeki etkileri ya da siit iiretimi

iizerindeki etkilerine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir. Tofasitinib emzirmekte olan siganlarin
siitiine gecmistir (bkz. veriler). Emzirme durumunda cocuk igin risk dislanamaz. Onlem olarak
tofasitinib emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Insan dogurganlig: {izerindeki potansiyel etkiye iliskin resmi galismalar yapilmamustir. Tofasitinib,
siganlarda disi fertilitesini bozmus ancak erkek fertilitesini etkilememistir (bkz. boliim 5.3).
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4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Tofasitinibin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerine etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

Romatoid artrit

En yaygin goriilen ciddi advers reaksiyonlar, ciddi enfeksiyonlar olmustur (bkz. bolim 4.4). Tiim
maruziyet popiilasyonunda uzun dénem giivenlilik verilerine gore tofasitinib kullanimi ile en yaygin
bildirilen ciddi enfeksiyonlar pndémoni (%1,7), herpes zoster (%0,6), idrar yolu enfeksiyonlari
(%0,4), seliilit (%0,4), divertikiilit (%0,3), apandisittir (%0,2). Firsat¢1 enfeksiyonlar arasindan TB
ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar, kriptokok, histoplasmoz, 0Ozofageal kandidiyaz,
multidermatomal herpes zoster, sitomegaloviriis, BK viriisii enfeksiyonlar1 ve listeriyoz tofasitinib
kullanim1 ile bildirilmigtir. Bazi hastalar, lokalize yerine yayilmis enfeksiyon bulgulart ile
bagvurmustur. Klinik calismalarda bildirilmeyen diger ciddi enfeksiyonlar da ortaya cikabilir (6rn.
koksidiyoidomikoz).

Cift kor, plasebo veya MTX kontrollii klinik ¢alismalarin ilk 3 ayinda en yaygin rapor edilen advers
reaksiyonlar; bas agris1 (%3,9), tist solunum yolu enfeksiyonlar1 (%3,8), viral iist solunum yolu
enfeksiyonlari (%3,3), diyare (%2,9), mide bulantis1 (%2,7) ve hipertansiyon (%2,2) olmustur.

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

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

_Ulseratif kolit
Indiiksiyon ¢alismalarinda giinde 2 kez 10 mg tofasitinib alan hastalarda en sik bildirilen advers

reaksiyonlar; bas agrisi, nazofarenjit, mide bulantis1 ve artraljidir.

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

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

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Pndmoni, influenza, herpes zoster, idrar yolu enfeksiyonu, siniizit, bronsit,
nazofarenjit, farenjit

Yaygin olmayan . Tuberkiiloz, divertikiilit, piyelonefrit, seliilit, herpes simpleks, viral
gastroenterit, viral enfeksiyon

Seyrek . Sepsis, lirosepsis, dissemine tiiberkiiloz, bakteriyemi, Pnomosistis jiroveci

pnomonisi, pnomokokal pnomoni, bakteriyel pndomoni, sitomegaloviriis
enfeksiyonu, bakteriyel artrit

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

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

Kan ve lenf sistemi hastalhiklari
Yaygin : Lenfopeni, anemi

Yaygin olmayan : Lokopeni, ndtropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor : Tlaca asir1 duyarlilik*, anjiyoddem*, iirtiker*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan : Dislipidemi, hiperlipidemi, dehidratasyon

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Bag agris1
Yaygin olmayan : Parestezi
Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan : Miyokardiyal enfarktiisii

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin . Hipertansiyon
Yaygin olmayan : Venoz tromboemboli**

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar
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Yaygin : Oksiiriik
Yaygin olmayan : Dispne, siniis konjesyonu

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

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin olmayan : Hepatik steatoz, hepatik enzim artis1, transaminaz artis1, gama-
glutamiltransferaz artis
Seyrek :Anormal karaciger test sonuglari

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

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin - Artralji
Yaygin olmayan : Eklem sisligi, tendinit
Seyrek : Muskuloskeletal agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Periferik 6dem

Yaygin olmayan : Pireksi, yorgunluk

Arastirmalar

Yaygin : Kan kreatin fosfokinaz diizeyi artis

Yaygin olmayan : Kan kreatinin artisi, kan kolesterol diizeyi artisi, diisik yogunluklu

lipoprotein artis1, kilo artist

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin olmayan : Ligamentte burkulma, kas gerilmesi

* Spontan raporlanan veri

** Venoz tromboemboli PE, DVT ve Retinal Venéz Tromboz’u igerir.

Secilmis van etkilerin aciklanmasi
Vendz tromboemboli
Romatoid artrit

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiylik romatoid artrit
hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonrasi giivenlilik calismasinda, TNF
inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda doza bagimli olarak artan insidansta
VTE gozlenmistir (bkz. boliim 5.3). Bu olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilar1 6liimle sonuclanmistir.
Giinde iki kez 5 mg tofasitinib, giinde iki kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢cin PE insidans
oranlart (%95 GA) her 100 hasta yil i¢in sirastyla 0,17 (0,08;0,33), 0,50 (0,32;0,74) ve 0,06
(0,01;0,17)’dir. TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda PE risk oran1 (HR), giinde iki kez 5 mg
tofatinib ve giinde iki kez 10 mg tofasitinib i¢in sirasiyla 2,93 (0,79;10,83) ve 8,26 (2,49;27,43)’dur
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(bkz. boliim 5.1). Tofasitinib ile tedavi edilen ve PE goriilen hastalarin ¢ogunlugunda (%97) VTE
risk faktorii bulunmaktadir.

Ulseratif kolit (UK)

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

Genel enfeksiyonlar

Romatoid artrit

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

En yaygin rapor edilen enfeksiyonlar, iist solunum yolu enfeksiyonu ve nazofarenjit olmustur
(strastyla %3,7 ve %3.2).

Uzun siireli tim giivenlilik maruziyet popiilasyonunda (toplam 4,867 hasta) tofasitinib ile genel
enfeksiyon orani, 100 hasta yil1 basina 46,1 olay olmustur (giinde iki kez 5 mg ve 10 mg icin
sirastyla 43,8 ve 47,2 hasta). Monoterapi alan hastalar i¢in (toplam 1,750) oran 100 hasta yil1 basina
giinde iki kez 5 mg ve 10 mg icin sirasiyla 48,9 ve 41,9 olaydir. DMARD’lar ile kombinasyon
tedavisi alan hastalar i¢in (toplam 3,117), enfeksiyon oranlar1 100 hasta yili bagina giinde iki kez 5
mg ve 10 mg i¢in sirasiyla 41,0 ve 50,3 olay olarak gergeklesmistir.

Ulseratif kolit

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

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

Tofasitinib ile tiim tedavi deneyiminde, enfeksiyonlarin genel insidans oran1 100 hasta yili basina
(hastalarin %49,4"lint kapsayan; toplam 572 hasta) 60,3 olay olmustur.

Ciddi enfeksiyonlar
Romatoid artrit

6 ay ve 24 ay siireli 2 kontrollii klinik ¢aligmada, giinde 2 kez 5 mg tofasitinib monoterapisi
grubunda gozlenen ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta yili basina 1,7 olaydir. Ayn1 oran; giinde 2 kez
10 mg tofasitinib monoterapisi grubunda, 100 hasta yili basina 1,6 olay iken, plasebo grubunda 100
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hasta yil1 bagina 0 olay olarak gerceklesmistir. MTX grubunda ise bu oran 100 hasta yil1 basma 1,9
olay olmustur.
6, 12 veya 24 ay siireli ¢aligmalarda, giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg tofasitinib artt DMARD

gruplarindaki ciddi enfeksiyon oranlar1 100 hasta yil1 basina sirasiyla 3,6 ve 3,4 olay iken, plasebo
ile birlikte DMARD uygulanan grupta 100 hasta yil1 basina 1,7 olay olarak gerceklesmistir.

Ilaca maruz kalan tiim popiilasyonlardaki uzun dénem giivenlilik verilerinde, ciddi enfeksiyonlarmn
genel oranlar1 giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib tedavisi alan gruplar i¢in 100
hasta yil1 basina sirasiyla 2,4 ve 3,0 olay olmustur. En yaygin goriilen ciddi enfeksiyonlar arasinda,
pnomoni, herpes zoster, idrar yolu enfeksiyonu, seliilit, gastroenterit ve divertikiilit yer almistir.
Firsatg1 enfeksiyonlar da bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

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

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

Ulseratif kolit
UK klinik ¢alismalarindaki ciddi enfeksiyonlarin insidans oranlar1 ve tiirleri genel olarak tofasitinib

monoterapi tedavi gruplari ile yapilan RA klinik ¢aligmalarinda raporlananlar ile benzerdir.

Yasl hastalarda ciddi enfeksiyonlar

Calisma I ila VI’ya dahil edilmis olan 4.271 RA hastasinin 608’1 65 yas ve ilizerinde, bu hastalarin da
85’1 75 ve lzeri yastadir. Tofasitinib ile tedavi edilen 65 yas ve lizeri hastalarda gozlenen ciddi
enfeksiyon siklig1, 65 yas alt1 hastalarda goriilenden daha yiliksek olmustur (sirastyla 100 hasta yili
bagina 4,8 olaya kars1 100 hasta yil1 bagina 2,4 olay).

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiyilk romatoid artrit
hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonrast giivenlilik c¢alismasinda, TNF
inhibitorlerine ve giinde 2 kez 5 mg tofasitinib kullanimina kiyasla giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ile
tedavi edilen 65 yas ve tistli hastalarda ciddi enfeksiyonlarda artis gozlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, glinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitdrleri i¢in 65 yas ve {istii
hastalarda ciddi enfeksiyon insidans oranlart (%95 GA) her 100 hasta yil i¢in sirasiyla 4,03
(3,02;5,27), 5,85 (4,64;7,30) ve 3,73 (2,81;4,85) dur.

TNF inhibitorleri ile karsilastirildiginda 65 yas ve iistii hastalarda ciddi enfeksiyonlarin risk oram

(HR), giinde 2 kez 5 mg tofatinib ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib i¢in sirastyla 1,08 (0,74;1,58) ve
1,55 (1,10;2,19)’dur.
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Girisimsel olmayan onay sonrasi giivenlilik ¢calismasindan kaynaklanan ciddi enfeksiyonlar

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

insidans1 gdzlemlendigini gostermistir.

Tedavinin baslangicindan 12 ay sonra her bir formiilasyonun uygunlugundan elde edilen ham
insidans oranlar1 (%95 GA) (0rnegin yas ve cinsiyete gore ayarlanmamis) giinde 1 kez 11 mg
tofasitinib ve giinde 2 kez 5 mg tofasitinib gruplarinda sirastyla 100 hasta yil1 basina 3,45 (1,93;
5,69) ve 2,78 (1,74; 4,21) ve 36. ayda 4,71 (3,08; 6,91) ve 2,79 (2,01; 3,77) olaydir. Giinde 2 kez 5
mg tofasitinibe kiyasla giinde 1 kez 11 mg tofasitinib i¢in ayarlanmamis risk oran1 12. ayda 1,30
(%95GA:0,67; 2,50) ve 36. ayda 1,93 (%95GA: 1,15; 3,24)’tiir. Veriler, nispeten biiyiik giiven
araliklar1 ve sinirh takip stiresi ile gozlemlenen olaylara sahip az sayida hastaya dayanmaktadir.

Viral reaktivasyon

Tofasitinib ile tedavi edilen Japon ve Koreli hastalarda veya daha once iki veya daha fazla biyolojik
DMARD almis olan uzun siireli RA hastalarinda, ALC degeri 1.000 hiicre/mm3'ten az olan
hastalarda ve giinde 2 kez 10 mg doz alan hastalarda herpes zoster riski daha yiiksek olabilir (bkz.
boliim 4.4).

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

Laboratuvar testleri

Lenfositler

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

Uzun donem RA giivenlilik popiilasyonunda, giinde 2 kez hem 5 mg hem de 10 mg tofasitinib
gruplarinda yer alan hastalarin %1,3’iinde ALC degerleri 500 hiicre/mm? seviyesinin altina diismiis
ve %8,4 hastada ise ALC degeri 500-750 hiicre/mm? arasinda ¢ikmustir.

ALC degerinin 750 hiicre/mm®’iin altina inmesi, ciddi enfeksiyonlarin artis1 ile iliskili bulunmustur
(bkz. boliim 4.4).

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

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

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

UK klinik calismalarinda, tofasitinib tedavisi ile ALC'de gdzlenen degisiklikler, RA'daki klinik
calismalarda gozlenen degisiklikler ile benzerdir.

Trombositler
Faz 3 kontrollii klinik ¢alismalarda kayit adina uygun olmak icin (RA, PsA, UK) hastalarmn

trombosit diizeyleri >100.000 hiicre/mm3 olmalidir. Bu nedenle, tofasitinib ile tedaviye baslamadan
once trombosit diizeyleri <100.000 hiicre/mm3 olan hastalar i¢in herhangi bir bilgi mevcut degildir.

Karaciger enzimi testleri

RA hastalarinda, karaciger enzimlerinde normalin iist limitinin (ULN) ii¢ katindan daha fazla artig
(3xULN) nadiren gozlenmistir. Karaciger enzimi artis1 goriilen bu hastalarda, eslik eden DMARD
dozunun azaltilmasi, tofasitinib tedavisine ara verilmesi ya da tofasitinib dozunun azaltilmas1 gibi
tedavi modifikasyonlari, karaciger enzimi seviyelerinin diisiisii ya da normal hale gelmesi ile
sonug¢lanmaistir.

RA Faz 3 monoterapi ¢alismasinin kontrolli bolimiinde (0-3 ay) (Calisma I, bkz. bdlim 5.1),
plasebo, tofasitinib giinde iki kez 5 mg ve 10 mg alan hastalarin sirasiyla %1,65, %0,41 ve %0’inda
>3xULN ALT artis1 gozlenmistir. Bu ¢alismada, plasebo, tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg
alan hastalarin sirasiyla %1,65, %0,41 ve %0’1inda >3x ULN AST artis1 gozlenmistir.

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

Es zamanli DMARD alan hastalarin dahil edildigi RA Faz 3 ¢aligmalarinin kontrollii béliimiinde (0-
3 ay) (Calisma II-V, bkz. boliim 5.1) plasebo, tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg
alan hastalarin sirasiyla %0,9, %1,24 ve %]1,14’linde >3xULN ALT artis1 gozlenmistir. Bu
caligmalarda plasebo, tofasitinib giinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla
%0,72, %0,5 ve %0,31’inde >3x ULN AST artig1 gozlenmistir.

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

Es zamanli DMARD alan hastalarin dahil edildigi uzun donem RA uzatma calismalarinda,
tofasitinib gilinde 2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg alan hastalarin sirasiyla %1,8 ve %1,6’sinda
>3XULN ALT artis1 gozlenmistir. Tofasitinib giinde2 kez 5 mg ve giinde 2 kez 10 mg gruplarinin
ikisinde de <%1,0 oraninda >3xULN AST artig1 gézlenmistir.
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En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii goriilen, 50 yasinda veya daha biiylik romatoid artrit
hastalariyla yapilan genis (N=4.362), randomize, onay sonrasi giivenlilik ¢alismasinda, >3xULN
ALT yiikselisi giinde2 kez tofasitinib 5 mg, giinde2 kez tofasitinib 10 mg ve TNF inhibitorleri alan
hastalarda sirasiyla %6,01, %6,54 ve %3,77 hastada goriilmiistiir. >3xULN AST yiikselisi giinde2
kez tofasitinib 5 mg, glinde 2 kez tofasitinib 10 mg ve TNF inhibitorleri alan hastalarda sirasiyla
%3,21, %4,57 ve %2,38 hastada goriilmiistiir.

UK klinik ¢alismalarinda, tofasitinib tedavisi ile gdzlenen karaciger enzim testlerindeki degisiklikler
RA'deki klinik ¢caligmalarda gézlemlenen degisikliklere benzerdir.

Lipidler

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

Kontrollii RA klinik ¢aligmalarinda ¢alismanin baslangicindan sonuna kadar (6-24 ay) olan siiredeki
lipid parametrelerinde ortaya ¢ikan degisiklikler asagida 6zetlenmistir:

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

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

Tofasitinib tedavisinin birakilmasini takiben lipid seviyeleri baglangi¢ diizeyine donmiistiir.

Tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ortalama LDL/HDL kolestrol oranlar1 ve Apolipoprotein B
(ApoB)/ApoAl oranlari esasen degismemistir.

Kontrollii bir RA klinik ¢aligmasinda, LDL kolesterol ve Apo B seviyelerindeki artiglar, statin
tedavisi ile tedavi Oncesi seviyelere diigmiistir.

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

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

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

e Ortalama HDL kolesterol degerinde artis 12.ayda tofasitinib giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, giinde
2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitoriinde sirasiyla %11,71, %13,63 ve %2,82 hastada
goriilmiistiir. 24. ayda artis sirasiyla %11,58, %13,54 ve %1,42 oranindadir.
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UK klinik ¢alismalarinda, tofasitinib tedavisi ile lipid parametrelerinde gdzlenen degisiklikler, RA
klinik ¢alismalarinda gozlemlenen degisikliklere benzerdir.

Miyokardiyal enfarktiisii

Romatoid artrit

50 yas ve Ustii ve en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan genis
(N=4.362) randomize ruhsat onay1 sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda, giinde 2 kez 5 mg tofasitinib,
giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢in 6liimciil olmayan miyokardiyal enfarktiis
insidans oranlart (%95 GA) her 100 hasta yili basina sirasiyla 0,37 (0,22;0,57), 0,33 (0,19;0,53) ve
0,16 (0,07;0,31) olayli hastadir. TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda az
sayida 6liimciil miyokardiyal enfarktiisii benzer oranlarda raporlanmistir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1). Bu
calisma, en az 1.500 hastanin 3 y1l boyunca takip edilmesini gerektirmistir.

MDCK harici maligniteler

Romatoid artrit

50 yas ve Ustli ve en az bir kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan genis
(N=4.362) randomize ruhsat onay1 sonrasi giivenlilik ¢aligmasinda, giinde 2 kez 5 mg tofasitinib,
giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢in akciger kanseri insidans oranlar1 (%95 GA)
her 100 hasta yili basmna sirasiyla 0,23 (0,12;0,40), 0,32 (0,18;0,51) ve 0,13 (0,05;0,26) olayl
hastadir (bkz. bolim 4.4 ve 5.1). Bu c¢alisma, en az 1.500 hastanin 3 yil boyunca takip edilmesini
gerektirmistir.

Giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, giinde 2 kez 10 mg tofasitinib ve TNF inhibitorleri i¢in lenfoma
insidans oranlart (%95 GA) her 100 hasta yili i¢in sirastyla 0,07 (0,02;0,18), 0,11 (0;04;0,24) ve
0,02 (0,00;0,10) olayli hastadir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Pedivatrik popiilasyon

Poliartikiiler juvenil idivopatik artrit ve jiivenil PsA

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

Enfeksiyonlar
Pivot Faz 3 c¢alismasinin (Calisma JIA-I) ¢ift-kor kisminda, en yaygin bildirilen advers reaksiyon

(%44,3) enfeksiyondur. Enfeksiyonlar genellikle hafif ila orta siddetteydi.

Entegre glivenlilik popiilasyonunda, 7 hastada tofasitinib tedavisi sirasinda raporlama doénemi i¢inde
ciddi enfeksiyonlar goriilmiistiir (¢calisma ilacinin son dozundan sonra 28 giine kadar). Temsil eden
100 hasta y1l1 bagina 1,92 hasta insidans orani: pndmoni, epidural ampiyem (siniizit ve subperiostal
apse ile), pilonidal Kkist, apandisit, escherichia piyelonefrit, uzuv apsesi ve ULT.
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Entegre giivenlilik popiilasyonunda, 100 hasta yili basina olaylarla birlikte 0,82 hasta insidans
oranini temsil eden raporlama penceresi kapsaminda 3 hastada ciddi olmayan herpes zoster (HZ)
olaylar1 goriilmistiir. Bir tane (1) ilave hasta, raporlama penceresinin disinda ciddi bir HZ olay1
yasamistir.

Hepatik olaylar

JIA pivot calismasindaki hastalarin AST ve ALT diizeylerinin; iist degerin 1,5 katindan az olmast
kayit i¢cin uygun olmak adina normal sinirdir. Entegre giivenlik popiilasyonunda, ardigik 2 ziyarette
ALT yiikselmeleri ULN'nin > 3 kat1 ile 2 hasta vardi. Higbir olay Hy’nin Yasa kriterini karsilamadi.
Iki hasta da arka planda MTX tedavisi aliyordu ve her olay MTX kesildikten ve tofasitinibin kalict
olarak kesilmesinden sonra ¢oziildii.

Laboratuvar testleri

Klinik gelistirme programindaki JIA hastalarinda laboratuvar testlerindeki degisiklikler, yetiskin RA
hastalarinda goriilenle tutarlidir. JIA pivot ¢alismasindaki hastalarin kayit i¢in uygun olabilmesi
adina trombosit sayim1 > 100.000 hiicre/mm3 sahip olmalar1 gerekmistir.

Bu nedenle tofasitinib tedavisine baglamadan 6nce trombosit sayist <100.000 hiicre/mm3 olan JIA
hastalar i¢in herhangi bir bilgi mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

TOFENOL ile doz agimi durumunda kullanilabilecek olan spesifik bir antidot bulunmamaktadir.
Doz asgim1 durumunda hastanin advers reaksiyonlara iliskin belirti ve bulgular bakimindan izlenmesi
onertilir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinosupresanlar, Janus Kinaz(JAK) Inhibitédrleri
ATC kodu: LO4AFO01

Etki mekanizmasi:

Tofasitinib, JAK ailesinin giiclii, selektif bir inhibitérdiir. Enzim tayinlerinde tofasitinib, JAKI,

JAK?2, JAK3 ve daha diisiik oranda olmak iizere TyK2'yi inhibe eder. Buna karsilik, tofasitinib, insan

genomundaki diger kinazlara karsi yiiksek derecede secicilige sahiptir. Tofasitinib, insan

hiicrelerinde, tercihen fonksiyonel secicilik gostererek JAK2 ciftleri olarak sinyal ileten sitokin
30/64




reseptorleri yerine JAK3 ve/veya JAKI ile iligkili heterodimerik sitokin reseptorleri ile sinyal
iletimini inhibe eder. Tofasitinib ile JAK1 ve JAK3’{in inhibisyonu, interlokinlerin (IL-2, -4, - 7,- 9,
-15 ve -21) ve tip I ve tip II interferonlarin ilettigi sinyalleri azaltir ve bu da immiin ve inflamatuvar
yanitin modiilasyonu ile sonuglanir.

Farmakodinamik etkiler:

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

Uzun siireli tedaviyi (tofasitinib tedavisinin ortalama siiresi yaklasik 5 yil) takiben CD4+ ve CD8+
sayilarinda ortalama azalma baslangigtan itibaren sirasiyla %28 ve %27 oraninda gozlenmistir. Kisa
stireli dozlamayi takiben gézlemlenen diisiisiin aksine, CD16/56+ dogal dldiiriicti hiicre sayilarinda
baslangigtan itibaren ortalama %73’liikk bir artis gézlenmistir. CD19+B hiicrelerinin sayisinda uzun
stireli tofasitinib tedavisinden sonra baska artiglar gozlenmemistir. Lenfosit alt tiplerindeki tiim
degisiklikler, tedavinin gecici olarak kesilmesini takiben baslangic degerine dogru geri donmiistiir.
Ciddi veya firsat¢1 herpes zoster enfeksiyonlari ve lenfosit alt tiplerinin sayisit arasinda iliski
olduguna dair bir kanit yoktur (mutlak lenfosit sayimi takibi i¢in bkz. boliim 4.2).

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

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

Asi calismalari

Ginde 2 kez 10 mg tofasitinib veya plasebo ile tedavi baslatilan RA hastalar1 {izerinde
gerceklestirilen kontrollii bir klinik ¢alismada, influenza asisina yanit verenlerin sayist her iki grupta
benzerdir: Tofasitinib (%57) ve plasebo (%62). Pnomokokal polisakkarit agisina yanit verenlerin
sayis1 sOyledir: hem tofasitinib hem de MTX alan hastalarda %32; tofasitinib monoterapisi alan
hastalarda %62; MTX monoterapisi alan hastalarda %62 ve plasebo alan hastalarda %77’dir. Bunun
klinik a¢idan anlami bilinmemekle beraber, uzun siire boyunca giinde iki kez 10 mg tofasitinib alan
hastalarda influenza ve pnémokokal polisakkarit asilar1 ile yapilan ayr1 bir as1 ¢alismasinda da yine
benzer sonuglar alinmistir.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik

Romatoid artrit

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

Tablo 4: RA’l1 hastalarda giinde 2 defa 5 mg ve 10 mg tofasitinib dozlarinin faz 3 klinik ¢alismalar1

Calismalar |Cahisma | | Calisma (Cahsma |11 | Calisma [Cahisma | Calisma VI Calhisma
(ORAL 1 (ORAL \Y} \% (ORAL VII (ORAL
Solo) (ORAL | Standard) | (ORAL | (ORAL Start) Strategy)
Sync) Scan) | Step)
Popiilasyon | DMARD- | DMAR | MTX-IR | MTX- TNFi- MT X-naifd MTX-IR
IR D-IR IR IR
Kontrol Plasebo | Plasebo | Plasebo | Plasebo | Plasebo MTX MTX, ADA
3 Paralel
kollu:
e Tofasitinib
” , monoterap
T | e |SRMR] wmc || wnc | vae |
Yok « Tofasitini
+MTX
e ADA+MT
X
MTX’1i ve
Monoterapi, | MTX’siz
Onemli Cesitli Aktif . Aktif tofasitinibin
) Illlelglr 't\é'fa”? csDMA | kontrol | X-Ray T'l\'RF " | komperator | MTX’li
ozellikle Pl | RD’lar | (ADA) (MTX), ADA ile
X-Ray karsilagtiril
masi
Tedavialan )| = g1 | 79 717 797 | 309 956 1,146
hasta sayist
Toplam
calisma 6 ay Iyl Iyl 2 yil 6 ay 2yl Iyl
stiresi
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Koprimer

3. ay: 6. ay: 6. ay: 6. ay: 3.ay: [6. ay: mTSS 6. ay:
etkililik ACR20 |ACR20 |ACR20 ACR20 | ACR20 [ACR ACR5
sonlannm | HAQ-DI | DAS28- | DAS28- mTSS | HAQ- 70

c DAS28- [4(ESR) |4(ESR)<2, | DAS28- | DI
noktasi A4ESR) | <26 |6 4(ESR) | DAS28-
<2,6 3.ay: 3.ay: < 4(ESR)
HAQ-DI | HAQ-DI 2,6 <2,6
3. ay:
HAQ-
DI
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Glinde 2 3. ay 6. ay (3. ay’da 3. ay NA NA
kez 5 mg tofasinitibe kiyasla sis ve

veya 10 hassas eklem sayisinda

mg <%20 gelisme goriinen

Tofasitin plasebo denekleri)

ib i¢in

zorunlu

plasebo
kurtarma

zamani

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

b.  Antimalariyallere izin verilmistir.

c.  Koprimer sonlanim noktalari: mTSS’de baglangi¢ noktasindan ortalama degisim; ACR20 veya ACR70 cevabini bagaran
hasta oran1; HAQ-DI’de baslangi¢ noktasindan ortalama degisim; DAS28-4(ESR) <2,6 (remisyon) cevabini bagaran
hasta oran1. mTSS= modifiye total sharp skoru, ACR20(70) =Amerikan Romatoloji Cemiyeti Romatoloji iyilesme >%
20 (>% 70), DAS28=Hastalik aktivite skoru 28 eklem, ESR=Eritrosit Sedimentasyon Hizi, HAQ-DI=Saglk
Degerlendirme Anketi Engellilik Indeksi, DMARD=hastalik modifiye edici antiromatik ilaglar IR=yetersiz yanit,
csDMARD=konvansiyonel sentetik DMARD, TNFi=timér nekrozu faktorii inhibitérii, NA=bulunmamaktadir,
ADA=adalimumab, MTX=metotreksat

Klinik yanit:

ACR yanit1

ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start ve ORAL
Strategy calismalarinda ACR20, ACR50 ve ACR70 yanitlar1 alinan tofasitinib ile tedavi goren
hastalarin yiizdeleri Tablo 5’te verilmistir. Tiim ¢aligmalarda, giinde iki kez 5 mg veya 10 mg
tofasitinib ile tedavi goren hastalarda plasebo (veya ORAL Start ¢alismasinda MTX) ile tedavi
edilen hastalara gore 3 ve 6. ayda istatistiksel olarak anlamli ACR20, ACR50 ve ACR70 yanit
oranlar1 goriilmustiir.

ORAL Strategy siireci boyunca giinde 2 kez 5 mg tofasitinib+ MTX’e verilen yanit, 40 mg
adalimumab + MTX’e verilen yanit ile karsilastirildiginda sayisal olarak benzer olup, her ikisi
de giinde 2 kez 5 mg tofasitinibe verilen yanittan sayisal olarak daha fazladir.

Tedavinin etkisi hastalarda romatoid faktor durumu, yas, cinsiyet, irk veya hastalik statiisiinden
bagimsiz olarak benzerdir. Klinik yanita kadar gecen siire kisadir (ORAL Solo, ORAL Sync ve
ORAL Step calismalarinda 2. hafta kadar erken) ve yanitin biiyiikligii tedavinin siiresi ile
iyilesmeyi siirdiirmiistiir. Giinde 2 kez 5 mg veya 10 mg tofasitinib ile tedavi goren hastalardaki
genel ACR yaniti i¢in oldugu gibi, ACR yanitinin bilesenlerinin her biri asagidakiler de dahil
olmak iizere baslangictan itibaren istikrarli olarak iyilesmistir: tiim ¢alismalarda plasebo arti
MTX veya diger DMARD’lar alan hastalara kiyasla hassas ve sis eklem sayilari; hasta ve
hekim global degerlendirmesi, engellilik indeks skorlari; agr1 degerlendirmesi ve CRP.
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Tablo 5: ACR yanit1 elde edilen hastalarin orani (%)

ORAL Solo: DMARD yetersiz yanit verenler

Zaman Plasebo Giinde 2 kez Giinde 2 kez
Sonlanim N=122 5 mg tofasitinib 10 mg tofasitinib
noktast monoterapi monoterapi
N=241 N=243
ACR20 3. ay 26 BO*** B5***
6. ay NA 69 71
ACR50 3. ay 12 3L*** J7H**
6. ay NA 42 47
ACR70 3. ay 6 15* 20%**
6. ay NA 22 29
ORAL Sync: DMARD yetersiz yanit verenler
Giinde 2 kez S m Giinde 2 kez 10 m
Sonlamm | Zaman Plasebo + tofasitinib + tofasitinib +
Hoktast DMARD(s) DMARD(s) DMARD(S)
N=312 N=315
N=158
3.ay 27 56*** 63***
ACR20 6. ay 31 53#*** 57***
12. ay NA 51 56
3.ay 9 27*** 33***
ACR50 6. ay 13 34**>* 36***
12. ay NA 33 42
3.ay 2 g** 14%x**
ACR70 6. ay 3 13*** 16***
12. ay NA 19 25
ORAL Standard: MTX yetersiz yanmit verenler
Sonlanim Zaman Plasebo Giinde iki kez Adalimumab 40
noktasi tofasitinib + MTX mg QOW + MTX
_ 5 mg | 10m _
N=105 N=198 N:1997 =199
ACRZO 3 ay 26 59*** 57*** 56***
6. ay 28 Bl*** 51*** 46**
12. ay NA 48 49 48
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3. ay 7 33*** 27*** 24***
ACRS50 6. ay 12 36*** 34*** 27**
12. ay NA 36 36 33
3.ay 2 12** 15%** 9*
ACR70 6. ay 2 19%** 21%** 9*
12. ay NA 22 23 17
ORAL Scan: MTX yetersiz yanit verenler
Giinde iki kez 5 mg | Giinde iki kez 10 mg
Sonlanim Zaman Plasebo + MTX tofasitinib+ MTX | tofasitinib+ MTX
noktasi N=156 N=316 N=309
3. ay 27 Oo*** 66***
ACR20 6. ay 25 SO*** 62***
12. ay NA 47 55
24. ay NA 40 50
3.ay 8 28*** 36***
ACR50 6. ay 8 32x** 44*>*
12. ay NA 32 39
24. ay NA 28 40
3.ay 3 10** 17%**
ACR70 6. ay 1 147%** 22%**
12. ay NA 18 27
24. ay NA 17 26
ORAL Step: TNF inhibitor yetersiz yanit verenler
Sonlanm Plasebo +MTX | Giinde iki kez 5 mg | Giinde iki kez 10 mg
noktas Zaman N=132 tofasitinib + MTX | tofasitinib + MTX
N=133 N=134
ACR20 3.ay 24 41* 48***
6. ay NA 51 o4
ACR50 3.ay 8 26%** 28***
6. ay NA 37 30
ACR70 3.ay 2 147%** 10*
6. ay NA 16 16
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ORAL Start: MTX-naif
Sonlanim Giinde 2.k.ez' 5mg Giinde 2 l'(E.BZ .10 mg
Zaman MTX tofasitinib tofasitinib
noktast N=184 monoterapi N=370 monoterapi N=394
3. ay 52 69*** T7***
ACR20 6. ay 51 TLHx** 75%**
12. ay ol 67** 71%**
24. ay 42 63*** B4***
3.ay 20 40*** 4O***
ACR50 6. ay 27 46*** 56***
12. ay 33 49** 55***
24. ay 28 48*** 4Q***
3.ay 5 20*** 26%**
ACR70 6. ay 12 25*** 37x**
12. ay 15 28** 38***
24. ay 15 34*** 37***
ORAL Strategy: MTX yetersiz yanit verenler
Sonlanim Giinde iki kez 5 mg | Giinde iki kez 5 mg |Adalimumab + MTX
noktasi Zaman tofasitinib tofasitinib + MTX N=386
N=384 N=376
ACR20 3.ay 62,5 70,48+ 69,17
6. ay 62,84 73,144 70,98
12. ay 61,72 70,21% 67,62
ACR50 3.ay 31,51 40,96+ 37,31
6. ay 38,28 46,01+ 43,78
12. ay 39,31 47,61+ 45,85
ACR70 3.ay 13,54 19,41+ 14,51
6. ay 18,23 25+ 20,73
12. ay 21,09 28,99+ 25,91
*p<0,05
**p<0,001

***n<0,0001 plasebo oran1 (ORAL Start i¢in MTX e orani)

4

degerleri)

QOW-=her bir sonraki hafta N=analiz edilen hasta say1s1
ACR20/50/70= Amerikan Romatoloji Koleji >%20, %50, %70 gelisim NA=bulunmamaktadir.

MTX=metotreksat

DAS28-4(ESR) yanit1
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Faz 3 calismalardaki hastalarin baslangictaki ortalama Hastalik Aktivite Skoru (DAS28-
4[ESR]) 6,1-6,7’dir. Baslangigtan itibaren, DAS28-4(ESR) a¢isindan 3. ayda plasebo ile tedavi
edilen hastalara (0,7-1,1) kiyasla giinde 2 kere 5 mg ve 10 mg dozlar ile tedavi edilen hastalarda
sirastyla 1,8-2,0 ve 1,9-2,2°lik anlamli diisiisler gozlenmistir. ORAL Step, ORAL Sync ve
ORAL Standard calismalarinda bir DAS28 klinik diizelmesi (DAS28-4(ESR) <2,6) goriilen
hastalarin oran1 Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: 3. ve 6. Aylarda DAS28-4(ESR) <2,6 oraninda diizelme goriilen goniilliilerin sayisi
(%)

Zaman Noktas1 [ N | 9%
ORAL Step: TNF Inhibitériine Yetersiz Yanit Verenler
Giinde 2 Kez 5 mg Tofasitinib + MTX 3. ay 133 6
Giinde 2 Kez 10 mg Tofasitinib + MTX 3.ay 134| 8*
Plasebo + MTX 3.ay 132 2
ORAL Sync : DMARD’a Yetersiz Yanit Verenler
Giinde 2 Kez 5 mg Tofasitinib 6. ay 312 8*
Giinde 2 Kez 10 mg Tofasitinib 6. ay 315| 11*
Plasebo 6. ay 158| 3
ORAL Standard : MTX’e Yetersiz Yanit Verenler
Giinde 2 Kez 5 mg Tofasitinib + MTX 6. ay 198| 6*
Giinde 2 Kez 10 mg Tofasitinib + MTX 6. ay 197 11*
40 mg Adalimumab SC QOW + MTX 6. ay 199( 6*
Plasebo + MTX 6. ay 105 1

Plaseboya karsiik *p <0,05, ***p<0,0001, SC=deri alti, QOW=iki haftada bir, N=analiz edilen goniillillerin sayisi,
DAS28=Hastalik Aktivite Olgegi 28 eklem, ESR=FEritrosit Sedimantasyon Hizi.

Radyografik yanit

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

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

ORAL Start ¢alismasinda, tofasitinib monoterapisi sonucunda Tablo 7’de goriildiigli gibi 6.
Ve 12. aylarda MTX’e kiyasla yapisal hasarin ilerlemesinde anlamli olarak daha yiiksek

oranda inhibisyon goriilmiis ve bu inhibisyon 24. ayda da muhafaza edilmistir. Erozyon ve
JSN skoru analizleri genel sonuglar ile uyumludur.

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

Tablo 7: 6. ay ve 12. aydaki radyografik degisiklikler
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ORAL Scan: MTX’e yetersiz yanmit verenler
Plasebo +| Giinde 2 kez | Giinde 2 kez5 | Ginde 2 kez 10 | Giinde 2 kez
MTX 5mg mg tofasitinib | mg tofasitinib + 10 mg
N=139 | tofasitinib + +MTX MTX N=290 tofasitinib +
Ortalama M_TX plasebodan | g talama (SD) a MTX
(SD) a N=277 ortalama fark plasebodan
Ortalama (GA) ortalama fark
(SD)@ b(GA)
mTSSC
Baslangig 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
6. Ay 05(2) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7,0) 0,1(2) -0,4 (-0,8, 0)
12. Ay 1 (319) 013 (3) _0a6 (-1’31 O) 011 (2’9) -0’9 (_1151 -012)
ORAL Start: MTX ile tedavi gormemis hastalar
MTX |Giinde iki kez 5| Giinde iki kez 5| Giinde | Giinde iki kez 10
N=168 | mg tofasitinib | mg tofasitinibin |iki kez 10 | mg tofasitinibin
Ortalama N=344 MTX ten mg MTX’ten
(SD)2 |ortalama (SD) 2| ortalama fark 9 | tofasitini | o ajama fark d
b N=368
(GA) (GA)
ortalama
(SD)?
c
mTSS 16 (29) 20 (41) - 19 (39) ]




Baslangic | 0,9 (2,7)
6. Ay 1,3 (3,7)
12. Ay

0,2 (2,3)
0,4 (3)

-0,7 (-1, -0,3)
-0,9 (-1,4,-0,4)

0(1,2)
0(1,5)

-0,8 (-1,2, -0,4)
-1,3(-1,8,-0,8)

2 SD = Standart Sapma

b En kiigiik kareler arasindaki fark tofasitinib eksi plasebo manasina gelmektedir (%95 GA = %95 giiven aralig1)
Ce. ay ve 12. ay verileri baglangictan itibaren ortalama degisikliktir.

d En kiiciik kareler arasindaki fark tofasitinib eksi MTX manasina gelmektedir (%95 GA = %95 giiven aralig1)

Fiziksel fonksiyon yanit1 ve saglikla ilgili sonlanimlar

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

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

Plasebo + Giinde iki kez 5 Giinde iki kez 40 mg
MTX mg tofasitinib + 10 mg Adalimumab
MTX tofasitinib + QOW +
MTX MTX
ORAL Standard: MTX e yetersiz yanmit verenler
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,5%**
ORAL Step: TNF inhibitoriine yetersiz yamit verenler
N=118 N=117 N=125 Gegersiz
-0,18 -0,43*** -0,46*** Gegersiz
Giinde iki kez 5 Giinde iki kez 10
Plasebo + I e
DMARD(s) mg tofasitinib + mg tofasitinib +
DMARD(s) DMARD(s)
ORAL Sync: DMARD’a yetersiz yanit verenler
N=147 N=292 N=292 Gegersiz
-0,21 -0,46*** -0,56*** Gegersiz

*** n<0,0001, tofasitinib’e karsilik plasebo + MTX, LS = en kiigiik kareler, N = hastalarin sayis1, QOW = iki haftada bir,
HAQ- DI = Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik indeksi
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Saglikla ilgili yasam kalitesi Kisa Saglik Anket Formu (SF-36) ile degerlendirilmistir. Giinde
iki kez 5 veya 10 mg tofasitinib alan hastalarda ORAL Solo, ORAL Scan ve ORAL Step
calismalarinda 3. ayda 8 alanin tiimiiniin yani1 sira Fiziksel Bilesen Ozeti ve Zihinsel Bilesen
Ozeti skorlarinda plaseboya gore baslangica kiyasla anlamli dlgiide daha fazla iyilesme
goriilmistliir. ORAL Scan c¢alismasinda, tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda ortalama SF-
36 diizelmeleri 12. aya kadar korunmustur.

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

Uykudaki iyilesme tiim ¢aligmalarda 3. ayda Tibbi Sonlanimlar Caligmast Uyku (MOS-Uyku)
olgiitiiniin Uyku Problemleri indeksi | ve Il 6zet 6l¢ekleri kullanilarak degerlendirilmistir. Giinde
iki kez 5 veya 10 mg tofasitinib alan hastalar ORAL Sync, ORAL Standard ve ORAL Scan
caligmalarinda her iki 6lgekte plasebo ile karsilastirildiginda baglangica kiyasla anlamli olgiide
daha fazla iyilesme gostermistir ORAL Standard ve ORAL Scan calismalarinda, her iki
olgekteki ortalama iyilesmeler tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda 12. aya kadar korunmustur.

Klinik yanitlarin devamliligy

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

Tofasitinib tedavisinin 5 yila kadar etkililiginin devam ettigi 50 yas ve iisti ve en az bir
kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip RA’l1 hastalarda yapilan randomize ruhsat onay1 sonrasi
giivenlilik ¢caligmasindaki verilerden ayrica 8 seneye kadar olan tamamlanmis agik etiketli, uzun
donem takip calismasindan da elde edilmistir.

Uzun donem kontrollii giivenlilik calismalari

ORAL go6zetim calismast (A3921133), en az bir ek kardiyovaskiiler risk faktéri (KV risk
faktorleri: mevcut sigara kullanimi, hipertansiyon tanisi, diabetes mellitus, prematiir koroner kalp
hastalig1 dykiisii, revaskiilarizasyon prosediirii 6ykiisii dahil olmak iizere koroner arter hastaligi
oykiisii, koroner arter bypass greftleme, miyokardiyal enfarktiisii, kalp yetmezligi, kardiyak
arrest, kararsiz angina, akut koroner sendrom ve nodiiller, Sjogren sendromu, kronik hastalik
anemisi, pulmoner belirtiler gibi RA ile iliskilendirilen ekstra artikiiler hastaligin varligi)
goriilen, 50 yasinda veya daha biiylik romatoid artrit hastalariyla yapilan genis (N=4362),
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randomize, aktif kontrollii, ruhsat onay1 sonrasi giivenlilik surveyans g¢alismasidir. Tofasitinib
hastalarin biiylik cogunlugu (%90°dan fazla) hali hazirda sigara icmekte veya ge¢miste 10 yildan
fazla siire sigara igmislerdir (ortalama sigara igme yil1 sirasiyla 35-39 yildir). Hastalarin ¢alisma
baslangicinda stabil dozda metotreksat kullanmalar1 gerekmektedir, calisma siiresince doz
ayarlamasina izin verilmistir.

Hastalar, acik etiketli olmak iizere giinde 2 kez 10 mg tofasitinib, giinde 2 kez 5 mg
tofasitinib veya bir TNF inhibitorii (TNF inhibitorii, haftada bir kez 50 mg etanersept veya iki
haftada bir 40 mg adalimumab) almak iizere 1:1:1 oranla randomize edilmistir. Es primer
sonlanim noktalari, MDCK hari¢ malignite ve ge¢irilmis major kardiyovaskiiler advers
olaylardir (MAKO). Sonlanim noktalarinin kiimiilatif insidans1 ve istatistik degerlendirmesi
korlestirilmistir. Calisma, en az 1500 hastanin 3 yil boyunca takip edilmesini gerektiren olay
ile giiclendirilen bir caligmadir. Gilinde 2 kez 10 mg tofasitinib c¢alisma tedavisi
sonlandirilmis ve hastalara, doza bagli vendz tromboembolik olay (VTE) bulgulart nedeniyle
giinde 2 kez 5 mg tofasitinib tedavisine baglanmistir.

Calisma kombine tofasitinib dozlarinin TNF inhibitorleri ile birincil karsilagtirmas: i¢in non-
inferiyorite kriterini karsilamamistir. Cilinkii HR i¢in %95 GA’nin st smiri, karar verilmis
MAKO ve MDCK harici maligniteler i¢in dnceden belirlenmis non-inferiyorite kriteri olan 1,8’
asmistir. MAKO, maligniteler (MDCK harig) ve secilmis diger olaylar ile ilgili sonuglar asagida
verilmistir.

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

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

Tablo 9: MAKO, miyokardiyal enfarktiis ve vendz tromboemboli (VTE) i¢in insidans ve risk
oranlari
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Giinde 2 kez 5
mg tofasitinib

Giinde 2 kez 10
mg tofasitinib?

Biitiin
tofasitinibler?

TNF inhibitorii
(TNFi)

MAKO*®

IR (%95 GA) her 100
hasta yil1

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 GA) kars1
TNFi

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

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

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

Oliimciil MI¢

IR (%95 GA) her 100
hasta yili

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

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

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

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

HR (%95 GA) kars1
TNFi

0,00 (0,00, Inf)

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

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

Oliimciil olmayan M

IC

IR (%95 GA) her 100
hasta yili

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

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

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

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

HR (%95 GA) kars1
TNFi

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

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

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

VTE!

IR (%95 GA) her 100
hasta y1li

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

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

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

0,20 (0,105 0,37)

HR (%95 GA) kars1
TNFi

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

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

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

PE?

IR (%95 GA) her 100
hasta yil1

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

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

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

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

HR (%95 GA) kars1
TNFi

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

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

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

DVTd

IR (%95 GA) her 100
hasta y1li

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

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

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

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

HR (%95 GA) kars1
TNFi

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

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

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

@ Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib tedavi grubu, bir ¢aligsma degisikligi sonucu giinde 2 kez 10 mg tofasitinibten giinde 2 kez 5 mg
tofasitinibe gegen hastalardaki verileri igerir.
b Kombine giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib.
¢ Tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 60 giin i¢erisinde meydana gelen olaylara dayanir.
4 Tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 28 giin icerisinde meydana gelen olaylara dayanr.
Kisaltmalar: MAKO = major advers kardiyovaskiiler olaylar, MI = miyokardiyal enfarktiisii, VTE= vendz tromboemboli PE=

pulmoner emboli, DVT= derin ven trombozu TNF = tiimdr nekroz faktorii, IR = insidans orani, HR = risk orani, GA = giiven araligi,
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MI (6liimciil ve dliimciil olmayan) gelisimi i¢in asagidaki tahmin edilebilir faktorler geriye
dogru se¢im ile ¢ok degiskenli Cox modeli kullanilarak tanimlanmistir: yas > 65 yil, erkek,
mevcut veya gecmiste sigara kullanimi, diyabet Oykiisii ve koroner arter hastalifi oykiisi
(miyokardiyal enfarktiisii, koroner kalp hastaligi, stabil angina pektoris veya coroner arter
prosediirlerini igerir) (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Maligniteler
TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib MDCK harici
malignitelerde 6zellikle akciger kanseri, lenfoma ve MDCK’da artis gozlenmistir.

ile tedavi edilen hastalarda

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

Giinde 2 kez 5
mg tofasitinib

Giinde 2 kez 10
mg tofasitinib®

Biitiin
tofasitinibler

TNF inhibitorii
(TNFi)

MDCK harici maligniteler

IR (%95 GA) her 100
hasta yil1

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 GA) kars1
TNFi

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

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

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

Akciger Kanseri

IR (%95 GA) her 100
hasta yil1

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 GA) kars1
TNFi

1,84 (0,74: 4,62)

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Lenfoma

IR (%95 GA) her 100
hasta yili

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 GA) kars1
TNFi

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65; 39,78)

MDCK

IR (%95 GA) her 100
hasta yili

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 GA) kars1
TNFi

1,90 (1,04; 3,47)

2,16 (1,19; 3,92)

2,02 (1,17; 3,50)

@ MDCK harici maligniteler (akciger kanseri ve lenfoma) i¢in tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra ¢aligmanin sonuna
kadar meydana gelen olaylara dayanir. MDCK i¢in tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 28 giin igerisinde meydana

gelen olaylara dayanr.

®Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib tedavi grubu, bir ¢alisma degisikligi sonucu giinde 2 kez 10 mg tofasitinibten giinde 2 kez 5 mg
tofasitinibe gecen hastalardaki verileri icerir.
¢ Kombine giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ve giinde 2 kez 10 mg tofasitinib.
Kisaltmalar MDCK = melanoma disi cilt kanseri, TNF = tiimor nekroz faktorii, IR = insidans orani, HR =risk orani, GA =

giiven aralig

MDCK harici malignitelerin gelisimi igin asagidaki tahmin edilebilir faktorler geriye dogru se¢im
ile ¢cok degiskenli Cox modeli kullanilarak tanimlanmistir: yas > 65 yi1l ve mevcut veya gecmiste
sigara kullanimi1 (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).
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Mortalite

TNF inhibitorlerine kiyasla tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda artan mortalite gozlenmistir.
Mortalite temelde kardiyovaskiiler olay, enfeksiyon ve malignite kaynaklidir.

Tablo 11: Mortalite® i¢in insidans ve risk orani

Giinde 2 kez
5 mg tofasitinib

Giinde 2 kez
10 mg
tofasitinib®

Biitiin
tofasitinibler®

TNF inhibitorii
(TNFi)

Mortalite
(tiim
nedenler)

IR (%95 GA) her
100 hasta yil1

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 GA)
kars1 TNFi

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

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

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

Oliimciil
enfeksiyon

IR (%95 GA) her
100 hasta y1l1

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 GA)
karst TNFi

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

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

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

Oliimciil CV

olaylar

IR (%95 GA) her
100 hasta yil1

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 GA)
kars1 TNFi

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

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

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

Oliimciil
maligniteler

IR (%95 GA) her
100 hasta yili

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 GA)
kars1t TNFi

4,88 (0,57; 41,74)

0 (0,00; Inf)

2,53 (0,30; 21,64)

@ Tedavi sirasinda veya tedavi kesildikten sonra 28 giin i¢erisinde meydana gelen olaylara dayanir.
b Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib tedavi grubu, bir calisma degisikligi sonucu giinde 2 kez 10 mg tofasitinibten giinde 2 kez 5 mg
tofasitinibe gegen hastalardaki verileri igerir.
¢ Kombine giinde 2 kez 5 mg tofasitinib ve giinde iki kere 10 mg tofasitinib.
Kisaltmalar: TNF = tiimor nekroz faktorii, IR = insidans orani, HR = risk orani, GA = giiven araligi, CV=kardiyovaskiiler,

Inf=sonsuz

Psoriatik artrit

Tofasitinib film kapli tabletin etkililigi ve giivenliligi aktif PsA (=3 sis eklem >3 hassas
eklem) hastasi erigkinlerde yapilan 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 3 calismada

degerlendirilmistir. Hastalarda tarama viziti sirasinda aktif plak psoriazis olmasi gerekiyordu.
Her iki ¢alisma i¢in de birincil sonlanim noktalar1 ACR20 yanit orani idi ve 3. ayda HAQ-DI
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skorunda baslangica gore degisim olmustur.

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

PsSA-II (OPAL BEYOND) c¢alismasi etkisizlik ya da intolerans nedeniyle bir TNF
inhibitoriinii birakan 394 hastay1 degerlendirmistir. Hastalarin %36’s1 daha 6nce birden fazla
biyolojik DMARD’a yetersiz yanit vermistir. Tiim hastalarin es zamanli olarak 1 csDMARD
kullanmas1 gerekmistir. Hastalarin %71,6’s1 es zamanli MTX kullanirken %15,7’si es
zamanl siilfasalazin ve %8,6’s1 es zamanl leflunomid kullanmistir. Medyan PsA hastalik
stiresi 7,5 yildir. Baslangigta hastalarin %80,7 ve %49,2’sinde sirasiyla entezit ve daktilit
vardir. Tofasitinib almaya randomize edilen hastalar 6 ay siireyle giinde iki kez 5 mg
tofasitinib ya da giinde iki kez 10 mg tofasitinib almislardir. Plaseboya randomize edilen
hastalar 3. ayda kor tedavi olarak giinde iki kez 5 mg tofasitinib ya da giinde iki kez 10 mg
tofasitinib almaya baslamis ve 6. aya kadar devam etmislerdir.

Belirti ve semptomlar
3. ayda ACR20 yanit kriterleri ile yapilan degerlendirmede plasebo ile karsilastirildiginda

tofasitinib ile tedavi bazi PsA belirti ve bulgularinda anlamli iyilesmelere yol agmuistir.
Degerlendirilen Onemli sonlanim noktalar1 i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 12°de
gosterilmektedir.
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Tablo 12: OPAL BROADEN ve OPAL BEYOND c¢alismalarinda klinik yanit elde edilen PsA
hastalarinin orani (%) ve baslangica gore ortalama degisiklik

Geleneksel sentetik DMARD’a
yetersiz yanit verenler? (TNFi-Naif)

TNFi'ye
yetersiz yanit verenler®

OPAL BROADEN

OPAL BEYOND®

Giinde 2 kez 40 mg Giinde 2 kez
Tedavi grubu Plasebo 5mg Adalimumab Plasebo 5mg
tofasitinib SC g2W tofasitinib
N 105 107 106 131 131
ACR20
3.ay %33 %50%" %52" %24 %50
6. ay NA %59 %64 NA %60
12. ay NA %68 %60 - -
ACR50
3. ay %10 %28%™ %33 %15 %30°"
6. ay NA %38 %42 NA %38
12. ay NA %45 %41 - -
ACR70
3. ay %5 %17%" %19" %10 %17
6. ay NA %18 %30 NA %21
12. ay NA %23 %29 - -
ALEI
3. ay -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
6. ay NA -1,3 -1,3 NA -15
12. ay NA -1,7 -1,6 - -
ADSS'
3. ay -2 -3,5 -4 -1,9 -5,2"
6. ay NA -5,2 -5,4 NA -6
12. ay NA -7,4 -6,1 - -
PASI759
3.ay %15 %434 %39™ %14 %21
6. ay NA %46 %55 NA %34
12. ay NA %56 %56 - -

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

Kisaltmalar: BSA=Viicut yiizey alani; ALEI=Leeds Entezit Indeksinde baslangica gére degisiklik, ADSS=Daktilit Siddeti Skorunda
baglangica gore degisiklik; ACR20/50/70=Amerikan Romatoloji Dernegi > %20, %50, %70 iyilesme; csDMARD=geleneksel sentetik
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag; N=randomize edilen ve tedavi edilen hastalarin sayis1;; NA=Plasebo alan hastalarin giinde iki
kez tofasitinib 5 mg ya da tofasitinib 10 mg alarak devam etmeleri nedeniyle 3. aydan sonrasi igin plasebo tedavisi verileri mevcut
olmadigindan gegerli degildir. SC q2w=2 haftada bir subkutan, TNFi=tiimor nekroz faktorii inhibitorii, PASI=Psoriazis Alan1 ve Siddeti

Indeksi, PASI75=> PASI’de %75 iyilesme.

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

¢OPAL BEYOND ¢aligmasinin siiresi 6 aydir.
4 Onceden belirlenmis azalan asamal degerlendirme testi islemine gére global olarak p< 0,05 istatistiksel anlamliliga ulast.

¢ ACR ailesi (ACRS50 ve ACR70) i¢inde global olarak p< 0,05 istatistiksel anlamliliga ulast1.

fBaslangic skoru >0 olan hastalar igin.
9 Baslangig BSA skoru > %3 ve PASI >0 olan hastalar i¢in.
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Hem TNF inhibitorii naif hem de TNF inhibitoriine yanit1 yetersiz olan ve giinde iki kez 5 mg
tofasitinib ile tedavi edilen hastalarda 3. ayda ACR20 yanit oranlar1 plaseboya gore anlamli
olarak daha yiiksektir. Yas, cinsiyet, 1irk, baslangic hastalik aktivitesi ve PsA alt grubu
degerlendirmesi tofasitinibe yanittaki farkliliklarda belirleyici olmamistir. Artrit mutilans ya
da aksiyel tutulumu olan hasta sayist anlamli bir degerlendirme yapabilmek i¢in ¢ok azdir.
Plasebo ile karsilagtirildiginda her iki calismada da 2. hafta (baslangic sonrast ilk
degerlendirme) gibi erken bir donemde giinde iki kez 5 mg tofasitinib ile gézlenen ACR20
yanit oranlari istatistiksel olarak anlamlidir.

OPAL BROADEN c¢alismasinda giinde 2 kez 5 mg tofasitinib, adalimumab ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarin sirasiyla %26,2, %25,5 ve %6,7’si 3.ayda Minimal Hastalik
Aktivitesi (MDA) yanitina ulasmistir (glinde 2 kez 5 mg tofasitinib ile plasebo arasindaki
tedavi farki %19,5 [%95 GA:9,9; 29,1]). OPAL BEYOND calismasinda giinde 2 kez 5 mg
tofasitinib ve plasebo ile tedavi edilen hastalar sirastyla %22,9°u ve %14,5’1 MDA yanitina
ulagmasina ragmen, giinde 2 kez 5 mg tofasitinib nominal istatistiksel anlamlilik seviyesine
ulasmamustir (3. ayda plasebodan tedavi fark1 %8,4 [%95 GA: -1; 17,8]).

Radyografik yanit
OPAL BROADEN c¢alismasinda yapisal eklem hasarinin progresyonu van der Heijde modifiye

Toplam Sharp Skoru (mTSS) kullanilarak radyografik olarak degerlendirilmistir ve radyografik
progresyonu (baslangica gore mTSS artis1 0,5’ten fazla) olan hastalarin oran1 12. ayda
degerlendirilmistir. 12. ayda giinde iki kez 5 mg tofasitinib alan hastalarin %96’sinda ve iki
haftada bir subkutan olarak 40 mg adalimumab alan hastalarin %98’inde radyografik progresyon
(baslangica gére mTSS artis1 0.5 ya da daha az) yoktur.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla ilgili yagsam kalitesi
Fiziksel fonksiyonda iyilesme HAQ-DI ile Ol¢iilmiistiir. Giinde iki kez 5 mg tofasitinib alan

hastalar 3. ayda plasebo ile karsilastinldiginda baslangica gore daha fazla iyilesme
gostermiglerdir (p< 0,05) (bakiniz tablo 13).

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

HAQ-DI baslangica gore en kiiciik kareler ortalama degisikligi

Geleneksel sentetik DMARD’a TNFi’ye
yetersiz yanit verenler? (TNFi-Naif) yetersiz yanit verenler®

OPAL BROADEN OPAL BEYOND

Tedavi Giinde iki kez 4Q mg Giinde iki kez
Grubu Plasebo 5mg Adalimumab Plasebo 5mg
tofasitinib SC g2W tofasitinib
N 104 107 106 131 129
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3.ay -0,18 -0,35%" -0,38* -0,14 -0,39%™"
6. ay NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. ay NA -0,54 -0,45 NA NA

3. Ayda aktif tedavi ile plasebo karsilagtirmasi i¢in * Nominal p<0,05; =*Nominal p<0,0001.

Kisaltmalar: DMARD hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag; HAQ-DI=Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik Indeksi;
N=istatiksel analizdeki toplam hasta sayis1; SC q2w=iki haftada bir subkutan uygulama TNFi=tiim&r nekroz faktdrii inhibitorii
a Etkisizlik ve/veya intolerans nedeniyle en az bir csDMARD’a yetersiz yanit

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

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

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

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

SF-36v2 ve FACIT-F’deki baslangica gore diizelmeler 6. aya (OPAL BROADEN ve OPAL
BEYOND) ve 12. aya (OPAL BROADEN) kadar korunmustur.

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

Ulseratif kolit

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

Tablo 14: UK’li hastalarda giinde 2 kez 5 mg ve 10 mg tofasitinib dozlarmin faz 3 klinik
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calismalari

OCTAVE OCTAVE OCTAVE Sustain
indiiksiyon 1 Indiiksiyon 2
Tedavi grubu Giinde 2 kez Giinde 2 kez Giinde 2 kez
(randomizasyon tofasitinib 10 mg tofasitinib 10 mg tofasitinib 5 mg
orani) plasebo plasebo Giinde 2 kez
(4:1) (4:1) tofasitinib 10 mg
plasebo
(1:1:1)
Kayitl hasta sayisi 598 541 593
Caligsma siiresi 8 hafta 8 hafta 52 hafta
Primer etkililik Remisyon Remisyon Remisyon

sonlanimm noktasi

Onemli sekonder
etkililik sonlanim

Mukozanin endoskobik
goriiniislinde iyilesme

Mukozanin endoskobik
goriiniislinde iyilesme

Mukozanin endoskobik
goriiniislinde iyilesme

noktasi Baslangicta
remisyondaki
hastalarda
kortikosteroidsiz
remisyonun
devamliligi

Onceki TNFi %51,3 %52,1 %44,7

basarisizlik

Onceki %74,9 %71,3 %75,0

kortikosteriodde

basarisizlik

Onceki %74,1 %69,5 %69,6

imminosiipresanda

basarisizlik

Baslangic %45,5 %46,8 %50,3

kortikosteroid

kullanimi

Ek olarak tofasitinibin etkililigi ve giivenliligi acik etiketli uzun donem uzatma c¢aligmasi
(OCTAVE Open) ile degerlendirilmistir. Indiiksiyon ¢aligmalarindan birini (OCTAVE
Indiiksiyon 1 ve OCTAVE Indiiksiyon 2) tamamlayan fakat klinik cevap elde edemeyen hastalar
ya da devam ¢alismasin1i (OCTAVE Sustain) tamamlayan veya tedavi basarisizligi nedeniyle
erkenden cekilen hastalar OCTAVE Open i¢in uygundu. OCTAVE Indiiksiyon 1 veya OCTAVE
Indiiksiyon 2'den gelen hastalar, OCTAVE Open'da 8 hafta sonra klinik yanit elde edemedilerse
OCTAVE Open'dan c¢ikarilacakti. Ayrica, OCTAVE Open'a katilirken kortikosteroid azaltma da

gerekliydi.

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

OCTAVE Indiiksiyon 1 ve OCTAVE Indiiksiyon 2'nin birincil sonlanim noktas: 8. haftada
remisyonda olan hastalarin oran1 iken temel ikincil sonlanim noktasi ise 8. haftada mukozanin
endoskopik goriinlimiinde iyilesme olan hastalarin oranidir. Remisyon klinik remisyon (toplam
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Mayo skoru < 2 ve higbir alt skorun > 1 olmamasi) ve rektal kanama alt skorunun 0 olmasi olarak
tanimlanmistir. Mukozanin endoskopik goriiniimiindeki iyilesme endoskopi alt skorunun 0 veya 1
olmasi olarak tanimlanmustir.

Tablo 15'te goriildiigii gibi, giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile tedavi edilen hastalarin plaseboya
kiyasla onemli Ol¢iide daha biiyiik bir boliimiinde her iki ¢alismada da 8. haftada remisyon,
mukozanin endoskopik goriiniimiinde iyilesme ve klinik yanit elde edilmistir.

Calisma merkezlerindeki endoskopik sonuglara dayali etkililik sonuglart merkezi endoskopi
sonuglarina dayal1 olan sonugclarla tutarlidir.

Tablo 15: 8. haftada etkililik sonlanim noktasini karsilayan hastalarin oran1 (OCTAVE
indiiksiyon ¢alismasi 1 and OCTAVE indiiksiyon ¢aligmasi 2)

OCTAVE Indiiksiyon ¢alismasi 1
Merkezi endoskopi okumasi Bolgesel endoskopi okumasi
Sonlanim Plasebo Giinde 2 kez 10 | Plasebo Giinde 2 kez 10
noktasi mg tofasitinib mg tofasitinib
N=122 N=476 N=122 N=476
Remisyon? %8,2 %18,5% %11,5 %24,8%
Mukozanin %15,6 %31,37 9%23,0 %042,4*
endoskobik
goriiniisiinde
iyilesme °
Mukozanin %1,6 %6,7% %2,5 %10,9%
endoskobik
goruntsiniin
normallesmesi ©
Klinik yanit® %32,8 %59,9* %34,4 %60,7*
OCTAVE Iindiiksiyon calismasi 2
Merkezi endoskopi okumasi Bolgesel endoskopi okumasi
Sonlanim Plasebo Giinde 2 kez 10 | Plasebo Giinde 2 kez 10
noktasi mg tofasitinib mg tofasitinib
N=112 N=429 N=112 N=429
Remisyona %3,6 %16,61 %5,4 %20,71
Mukozanin %11,6 %284t %15,2 %36,4*
endoskobik
goriiniisiinde
lyilesme b
Mukozanin %1,8 %7,0% %0,0 %9,1%
endoskobik
gorinlsiniin
normallesmesi c
Klinik yanitd %28,6 %55,0* %29,5 %58,0*

* p<0.0001; T p<0.001; £ p<0.05.
N=analiz setindeki hasta sayisi.
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a. Primer sonlanim noktast: Remisyon; klinik remisyon (Mayo skoru < 2 bireysel skor > 1 ile) ve rektal kanama skoru 0 olarak
tanimlanmustir

b. Onemli sekonder sonlanim noktasi: Mukozanin endoskobik gériiniimiinde iyilesme Mayo endoskopi skoru 0 (normal veya
inaktif hastalik) veya 1 (eritem, vaskiiler paternde azalma) olarak tanimlanmustir.

¢. Mukozanin endoskobik goriiniisiiniin normallesmesi Mayo endoskobik skoru 0 olarak tanimlanmustr.

d. Klinik cevap, baslangic Mayo skorundan > 3 puan ve > %30 oraninda diisiis ve buna eslik eden rektal kanama > 1 puan
diisiis veya mutlak rektal kanama subskorunun 0 veya 1 olmasi olarak tanimlanmustir.

Daha 6nce TNF inhibitor tedavisi basarisiz olan veya olmayan hastalardan olusan her iki alt
grupta da giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile tedavi edilen hastalarin plaseboya kiyasla daha biiyiik
bir bolimiinde 8. haftada remisyon ve mukozanin endoskopik goriiniimiinde iyilesme
saglanmistir. Bu tedavi farki 2 alt grup arasinda tutarlidir (Tablo 16).

Tablo 16. TNF inhibitor tedavi alt gruplarina gore 8. haftada primer ve énemli sekonder etkililik
sonlanim noktalarini karsilayan hasta oranlar1 (OCTAVE indiiksiyon ¢alismasi 1 ve OCTAVE
indiiksiyon ¢alismasi 2, merkezi endoskopi degerlendirmesi)

OCTAVE Indiiksiyon ¢alismasi 1

Sonlanim noktasi Plasebo Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib
N=122 N=476

Remisyon®

Oncesinde TNF inhibitdrii %1,6 (1/64) %11,1 (27/243)

basarisizlig ile

Oncesinde TNF inhibitdrii %15,5 (9/58) %26,2 (61/233)

basarisizlig1 olmadan °

Mukozanin endoskobik goriiniisiinde iyilesme

Oncesinde TNF inhibitorii %6,3 (4/64) %22,6 (55/243)

basarisizligi ile

Oncesinde TNF inhibitorii %25,9 %40,3

basarisizlig1 olmadan b (15/58) (94/233)

OCTAVE Indiiksiyon ¢alismas 2

Endpoint Plasebo Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib
N=112 N=429

Remisyon®

Oncesinde TNF inhibitorii %0,0 (0/60) %11,7 (26/222)

basarisizlig ile

Oncesinde TNF inhibitrii %7,7 (4/52) %21,7 (45/207)

basarisizlig1 olmadan °

Mukozanin endoskobik gériiniisiinde iyilesme °

Oncesinde TNF inhibitorii %6,7 (4/60) %21,6 (48/222)
basarisizligi ile

Oncesinde TNF inhibitorii %17,3 %035,7
basarisizlig1 olmadan b (9/52) (74/1207)

TNF=tiimér nekroz faktorii; N= analiz setindeki hasta sayisi.

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

b. TNF inhibit6rii naif hastalarida igermektedir.

¢. Mukozanin endoskobik goriiniimiinde iyilesme Mayo endoskopi skoru 0 (normal veya inaktif hastalik) veya 1 (eritem,
vaskiiler paternde azalma) olarak tanimlanmigtir.
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Planlanan en erken ¢alisma ziyareti olan 2. haftada ve sonraki her ziyarette, giinde 2 kez
tofasitinib 10 mg ile plasebo arasinda rektal kanama ve diskilama siklig1 ile kismi Mayo
skorunda baslangigtan itibaren degisim agisindan anlamli farkliliklar gézlenmistir.

Idame (OCTAVE Sustain)

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

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

Hem giinde 2 kez tofasitinib 5 mg hem de giinde 2 kez tofasitinib 10 mg tedavi gruplarindaki
hastalarin plaseboya kiyasla anlamli olarak daha biiylik bir boliimi 52. haftada asagidaki
sonlanim noktalarina ulagmistir: Tablo 17'de goriildiigli gibi remisyon, mukozanin
endoskopik goriiniimiinde iyilesme, mukozanin endoskopik goriinlimiinde normallesme,
klinik yanitin korunmasi, baslangicta remisyonda olan hastalar arasinda remisyon ve
baslangigta remisyonda olan hastalar arasinda hem 24. haftada hem de 52. haftada araliksiz
kortikosteroidsiz remisyon.

Tablo 17: 52. haftada etkililik sonlanim noktalarim1 karsilayan hastalarin orani (OCTAVE
sustain)

Merkezi endoskopi okumasi Bolgesel endoskopi okumasi
Sonlanim Plasebo Giinde Giinde Plasebo Giinde Giinde
noktasi N=198 2 kez 2 kez N=198 2 kez 2 kez
tofasitinib | tofasitinib tofasitinib | tofasitinib
5mg 10 mg 5mg 10 mg
N=198 N=197 N=198 N=197
Remisyon? %11,1 %34,3* %40,6* %13,1 %39,4* %47,7*
Mukozanin %13,1 %37,4* %45,7* %15,7 %44,9* %53,8*
endoskobik
goriiniisiinde
iyilesme °
Mukozanin %4,0 %14,6** %16,8* %5,6 %22,2* %29,4*
endoskobik
gorinlsinin
normallesmesi ©
Klinik cevabin | %20,2 %51,5* %61,9* %20,7 %51,0* %61,4*
korunmasi®
Baslangicta %010,2 %46,2* %56,4* %11,9 %50,8* %065,5*
remisyondaki
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hastalar arasinda
remisyon®

Baslangigta %5,1 %35,4* %47,3* %11,9 %47,7* %58,2*
remisyondaki
hastalar arasinda
hem 24. hafta ve
52. haftada
kortikosteroidsiz
stirdiiriilmiis
remisyon®f

Baslangicta %10,9 %27,77 %27,67 %13,9 %32,77 %31,07
kortikosteriod
almis hastalar
arasinda
kortikosteroidsiz
remisyon®9

* p<0.0001; **p<0.001; Tp<0.05 tofasitinib vs plasebo. N= analiz setindeki hasta sayisi.

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

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

¢. Mukozanin endoskobik goériiniigiiniin normallesmesi Mayo endoskobik skoru 0 olarak tanimlanmigtir.

d. Klinik cevabin korunmast; indiiksiyon ¢alismasi (OCTAVE Indiiksiyon 1, OCTAVE Indiiksiyon 2) baslangic Mayo skorundan
> 3 puan veya > %30 oraninda diisiis ve buna eslik eden rektal kanama > 1 puan diisiis veya rektal kanama subskorunun 0 veya 1
olmast olarak tanimlanmustir. Hastalarin, OCTAVE Sustain ¢alismasinin baglangicinda klinik yanitta olmalar1 gerekiyordu.

e. Kortikosteriodsiz remisyonun siirdiiriilmesi; hem 24. hafta hem de 52. hafta kontrolleri 6ncesi en az 4 hafta boyunca
remisyonda olma ve kortikosteriod almamis olmak olarak tanimlanmugtir.

f. N=59 plasebo i¢in, N=65 giinde 2 kez 5 mg tofasitinib i¢in, N=55 for giinde 2 kez 10 mg tofasitinib i¢in

g. N=101 plasebo i¢in, N=101 giinde 2 kez 5 mg tofasitinib i¢in, N=87 f giinde 2 kez 10 mg tofasitinib igin

Daha 6nce TNF inhibitorii tedavisi bagarisiz olan veya olmayan hastalardan olusan her iki alt
grupta da giinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile tedavi edilen
hastalarin plaseboya gore daha biiylik bir boliimii OCTAVE Sustain calismasinin 52.
haftasinda su sonlanim noktalarina ulagmistir: remisyon, mukozanin endoskopik
goriiniimiinde iyilesme veya baslangicta remisyonda olan hastalar arasinda hem 24. haftada
hem de 52. haftada araliksiz kortikosteroidsiz remisyon (Tablo 18). Plaseboya kiyasla
tedavideki bu fark daha 6nce TNF inhibitorii tedavisi basarisiz olmayan hasta alt grubunda
giinde 2 kez tofasitinib 5 mg ile giinde 2 kez tofasitinib 10 mg arasinda benzerdir. Onceden
TNF inhibitorii tedavisi basarisiz olan hastalardan olusan alt grupta plaseboya gore gozlenen
tedavi farki, giinde 2 kez tofasitinib 10 mg i¢in giinde 2 kez tofasitinib 5 mg'a gore birincil ve
temel ikincil sonlanim noktalarinda sayisal olarak 9,7 ila 16,7 yiizde puan1 daha biiytiktiir.

Tablo 18: TNF inhibitor tedavi alt gruplarma gore 52. haftada primer ve 6nemli sekonder
etkililik sonlanim noktalarini karsilayan hasta oranlart (OCTAVE sustain, merkezi endoskopi
degerlendirmesi)

Sonlanim noktasi Plasebo Giinde 2 kez 5 mg | Giinde 2 kez 10
N=198 tofasitinib mg tofasitinib
N=198 N=197
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Remisyon®

Oncesinde TNF inhibitérii basarisizligi ile 10/89 20/83 34/93
(%11,2) (%24,1) %36,6)
Oncesinde TNF inhibitérii basarisizligs | 12/109 48/115 46/104
olmadan P (%11,0) (%41,7) (%44,2)
Mukozanin endoskobik goriiniisiinde iyilesme ©
Oncesinde TNF inhibitorii basarisizhig: ile 11/89 25/83 37/93
(%12,4) %30,1) (%39,8)
Oncesinde TNF inhibitérii basarisizlig: | 15/109 49/115 53/104
olmadan ° (%13,8) (%42,6) (%51,0)

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

Oncesinde TNF inhibitorii basarisizhig: ile 1/21 4/18 7/18
(%4,8) (%22,2) (%38,9)

Oncesinde TNF inhibitorii basarisizhig: | 2/38 19/47 19/37

olmadan® (%5,3) (%40,4) (%51,4)

TNF=tiimér nekroz faktorii; N= analiz setindeki hasta sayisi.

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

b. TNF inhibitorii naif hastalarida igermektedir.

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

d. Kortikosteriodsiz remisyonun siirdiiriilmesi; hem 24. hafta hem de 52. hafta kontrolleri 6ncesi en az 4 hafta boyunca
remisyonda olma ve kortikosteriod almamis olmak olarak tanimlanmustir.

Her iki tofasitinib grubunda da tedavi basarisizlig1 olan hastalarin orani, sekil 2'de goriildiigii

gibi tedavi basarisizliginin degerlendirildigi ilk zaman noktas1 olan 8. haftadan itibaren her
bir zaman noktasinda plaseboya kiyasla daha diisiiktiir.

Sekil 2. OCTAVE sustain devam c¢alismasinda tedavi basarisizligima kadar gegen siire
(Kaplan- Meier Egrisi)
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p<0.0001 giinde 2 kez tofasitinib 5 mg vs plasebo

p<0.0001 giinde 2 kez tofasitinib 10 mg vs plasebo

Tedavi basarisizligi, ¢aligmada minimum 8 hafta sonra devam ¢aligmasi baslangicidan > 3 puanlik bir Mayo skoru artis1 ve
buna eslik eden, aniis kanama subskorunda > 1 puanlik bir artis ve endoskopik alt puaninda > 1 puanlik bir artig ile birlikte >
2 mutlak endoskopik alt puanina yol agan bir artig olarak tanimlanmustir.

Saglikla ilgili ve yasam kalitesi sonuglar

Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib, indiiksiyon ¢alismalarinda (OCTAVE Indiiksiyon 1, OCTAVE
Indiiksiyon 2) fiziksel bilesen 6zeti (PCS) ve zihinsel bilesen 6zeti (MCS) skorlarinda ve SF-
36'nin 8 alanmin tiimiinde plaseboya kiyasla baslangictan itibaren daha fazla iyilesme
gdstermistir. idame calismasinda (OCTAVE Sustain) giinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya giinde 2
kez tofasitinib 10 mg ile PCS ve MCS skorlarinda ve SF-36'nin 8 alaninin tiimiinde 24. hafta ve
52. haftada plaseboya kiyasla daha fazla iyilesmenin korundugu goriilmiistiir.

Giinde 2 kez 10 mg tofasitinib, indiiksiyon ¢aligmalarinda (OCTAVE Indiiksiyon 1, OCTAVE
Indiiksiyon 2) Inflamatuar Bagirsak Hastaligi Anketinin (IBDQ) toplam ve 4 alanin tiimiiniin
bireysel skorlarinda (bagirsak semptomlari, sistemik fonksiyon, duygusal fonksiyon ve sosyal
fonksiyon) 8. haftada plaseboya kiyasla baslangigtan daha fazla iyilesme gostermistir. Idame
calismasinda (OCTAVE Sustain), giinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya giinde 2 kez tofasitinib 10
mg ile 24. hafta ve 52. haftada IBDQ'nun toplam ve 4 alanin tiimiiniin bireysel skorlarinda
plaseboya kiyasla daha fazla iyilesmenin korundugu goriilmiistiir.

Hem indiiksiyon hem de idame ¢alismalarinda EuroQoL 5-Boyut (EQ-5D) ve Is Uretkenligi ve
Aktivite Bozuklugu (WPAI-UC) anketinin ¢esitli alanlarinda da plaseboya kiyasla iyilesmeler
gozlenmistir.
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Acik etiketli uzatma ¢alismasi (OCTAVE Open)

Indiiksiyon calismalarindan birinde (OCTAVE Indiiksiyon 1 veya OCTAVE Indiiksiyon 2) 8
haftalik glinde 2 kez 10 mg tofasitinib kullanimindan sonra klinik yanit elde edemeyen hastalarin
acik etiketli bir uzatma g¢alismasina (OCTAVE Open) girmelerine izin verilmistir. OCTAVE
Open c¢aligmasinda 8 hafta daha giinde 2 kez 10 mg tofasitinib uygulandiktan sonra, hastalarin
%53"tinde (154/293) klinik yanit ve %14'iinde (42/293) remisyon saglanmistir.

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

Ayrica, OCTAVE Open c¢alisgmasinin 12. ayinda, OCTAVE Sustain ¢aligsmasinin sonunda
giinde 2 kez tofasitinib 5 mg veya giinde 2 kez tofasitinib 10 mg ile remisyon elde edilen
hastalarin %74'i (48/65) giinde iki kez tofasitinib 5 mg alirken remisyonda kalmistir.

Poliartikiiler juvenil idiyopatik artrit ve juvenil PsA

JIA i¢in tofasitinib Faz 3 programi, tamamlanmig bir Faz 3 ¢alismasindan (JIA-I1 [A3921104]
Calismasi) ve devam eden bir uzun siireli uzatma (LTE) (A3921145) calismasindan
olusmaktadir. Bu caligsmalara asagidaki JIA alt gruplari dahil edilmistir: RF+ veya RF-
poliartriti olan hastalar, genisletilmis oligoartrit, (pJIA veri seti olarak anilan) aktif artriti olan
ve mevcut sistemik semptomlart olmayan sistemik JIA ile juvenil PsA ve entezitle iligkili
artriti (ERA) olan iki ayr1 hasta alt grubu. Ancak pJIA etkililik popiilasyonu yalnizca RF+
veya RF- poliartriti veya genisletilmis oligoartriti olan alt gruplar1 igermektedir; aktif artriti
olan ve mevcut sistemik semptomlar: olmayan sistemik JIA hastalarmin alt grubunda kesin
olmayan sonuclar goriilmiistiir. Juvenil PsA hastalar1 ayr1 bir etkililik alt grubu olarak dahil
edilmistir. ERA hastalari etkililik analizine dahil edilmemistir.

JIA-I caligmasindaki tiim uygun hastalar 18 hafta boyunca giinde 2 kez acik etiketli
tofasitinib 5 mg film kapli tablet veya gilinde 2 kez tofasitinib oral soliisyon formunda agirlik
bazli es degerini almistir (hazirlik fazi); agik etiketli fazin sonunda en az JIA ACR30 yaniti
elde eden hastalar 26 haftalik ¢ift kor, plasebo kontrollii fazda aktif tofasitinib 5 mg film
kapli tablet veya plaseboya randomize edilmistir (1:1). Acik etiketli hazirlik fazinin sonunda
JIA  ACR30 yanit1 elde edemeyen veya herhangi bir zamanda tek bir hastalik alevlenmesi
epizodu yasayan hastalar ¢alismadan g¢ikartilmistir. Agik etiketli hazirlik fazina toplam 225
hasta dahil edilmistir. Bunlardan 173" (%76,9) ¢ift kor fazda gilinde 2 kez aktif tofasitinib 5
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mg film kapli tablet veya plasebo (n=85) alacak sekilde randomize edilmeye uygun
bulunmustur. Cift kor faz esnasinda tofasitinib grubunda 58 (%65,9) ve plasebo grubunda 58
(%68,2) hastanin MTX almasina izin verilse de protokol geregi bu zorunlu tutulmamastir.

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

Belirtiler ve semptomlar

JIA-I c¢alismasinda giinde 2 kez tofasitinib 5 mg film kapli tablet ile tedavi edilen pJIA
hastalarinin plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli olarak daha kiiciik bir boliimiinde
44. haftada alevlenme goriilmiistiir. Tofasitinib 5 mg film kapli tablet ile tedavi edilen pJIA
hastalarinin plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla anlamli olarak daha biiyiik bir bolimii 44.
Haftada JIA ACR30, 50 ve 70 yanitlarina erigmistir (Tablo 19).

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

Hastalik alevlenmesi ve JIA ACR30/50/70 sonuglari, 1. giinde MTX ile birlikte giinde iki kez
tofasitinib 5 mg alan [n=101 (%76)] ve tofasitinib monoterapisi alan [n=32 (%24)] pJIA hastalari
icin plaseboya kiyasla giinde 2 kez tofasitinib 5 mg lehine olmustur. Buna ek olarak, hastalik
alevlenmesi ve JIA ACR30/50/70 sonuglar1 da daha 6nce bDMARD kullanmis olan [n=39
(%29)] ve b(DMARD tedavisi almamis [n=94 (%71)] pJIA hastalar1 i¢in plaseboya kiyasla giinde
2 kez 5 mg tofasitinib lehine olmustur.

JIA-I caligmasinda agik etiketli calisma fazinin 2. haftasinda pJIA'll hastalarda JIA ACR30
yanit1 %45,03 olmustur.

Tablo 19: Calisma JIA-I’de (tiim p-degerleri <0,05) 44. haftada* pJIA hastalarinda Primer ve
sekonder etkililik sonlanim noktalari

Primer sonlanim Tedavi grubu Goriinme oram Plasebo ile fark (%)
noktalari (%95 GA)
(Tip I hata kontrollii)
Hastalik Giinde 2 kez tofasitinib | %28 -24,7 (-40,8; -8,5)
alevlenmesinin 5 mg (N=67)
goriilmesi Plasebo %53
(N=66)
Sekonder sonlanim Tedavi grubu Cevap orani Plasebo ile fark (%)
noktalar: (%95 GA)
(Tip I hata kontrollii)
JIA ACR30 Giinde 2 kez tofasitinib | %72 24,7 (8,50; 40,8)
5 mg (N=67)
Plasebo %47
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(N=66)
JIA ACR50 Giinde 2 kez tofasitinib | %67 20,2 (3,72; 36,7)
5 mg (N=67)
Plasebo %47
(N=66)
JIA ACR70 Giinde 2 kez tofasitinib | %55 17,4 (0,65; 34,0)
5 mg (N=67)
Plasebo %38
(N=66)
Sekonder sonlamim Tedavi grubu LS ortalamas1 (SEM) | Plasebo ile fark (%0)
noktalar: (%95 GA)
(Tip I hata kontrollii)
CHAQ Engellilik Giinde 2 kez tofasitinib | -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22;-0,01)
Indeksi’nde Cift-kor 5 mg (N=67; n=46)
baslangigtan Plasebo 0,00 (0,04)
farklilasma (N=66; n=31)

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

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

The Tip-I hata kontrollii sonlanim noktalar1 su sira ile test edildi: Hastalik alevlenmesi, JIA ACR50, JIA ACR30, JTIA

ACR70, CHAQ Engellilik Indeksi.

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

Fiziksel iglev ve saghkla iligkili yasam kalitesi

JIA-T calismasindaki fiziksel islev degisiklikleri CHAQ Engellilik Indeksi ile dl¢iilmiistiir.
PJIA hastalarinda CHAQ-Engellilik Indeksinde ¢ift kor baslangica gore ortalama degisim
giinde 2 kez tofasitinib 5 mg film kapl tablet i¢cin 44. haftada plaseboya kiyasla anlamli
olarak daha diisiiktiir (Tablo 19). CHAQ Engellilik Indeksi sonuglarinda ¢ift kor baslangica
gore ortalama degisim, RF+ poliartrit, RF- poliartrit, genisletilmis oligoartrit ve jPSA JIA alt
tiplerinde plaseboya kiyasla giinde 2 kez 5 mg tofasitinib lehinedir ve genel caligma
popiilasyonu i¢in olanlar ile tutarlidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Tofasitinib 1yi bir sekilde absorbe edilmektedir ve oral biyoyararlanimi %74 tir.
Tofasitinibin yiiksek yag icerikli bir yemek ile birlikte alinmasi, EAA’da herhangi bir
degisiklige neden olmazken, Cmaks’t %32 oraninda azaltmistir. Klinik ¢aligmalarda,
tofasitinib yemekten bagimsiz olarak uygulanmistir.

Dagilim:
Intravendz uygulamadan sonra dagilim hacmi 87 L’dir. Kanda dolasan tofasitinibin yaklasik

%401 plazma proteinlerine baglanir. Tofasitinib, agirlikli olarak alblimine baglanmaktadir ve
al-asit glikoproteine baglaniyor gibi gdriinmemektedir. Tofasitinib, alyuvarlar ve plazma
arasinda esit olarak dagilmaktadir.

Biyotransformasyon:
Tofasitinib i¢in klirens mekanizmalar1 yaklagik %70 hepatik metabolizma ve ana ilacin

%30’unun bobrek yoluyla atilmasi seklindedir. Tofasitinib, esas olarak CYP3A4 araciligiyla
metabolize edilir; CYP2C19’un minér bir katkist vardir. Insanlar iizerinde yapilan bir
radyoaktif isaretleme calismasinda, dolasimdaki toplam radyoaktivitenin %65’inden fazlasi
degismemis etkin maddeye, geri kalan %35’1, her biri %8’den az radyoaktiviteye karsilik
gelen 8 metabolite atfedilmistir. Tiim metabolitler hayvan tiirlerinde gézlenmistir ve JAK1/3
inhibisyonu i¢in tofasitinibden 10 kat daha digik bir giice sahip olduklar1 tahmin
edilmektedir. Insan 6rneklerinde stereo doniisiim kanitlar1 tespit edilmemistir. Tofasitinibin
farmakolojik aktivitesi ana molekiile atfedilmistir. In vitro ortamda tofasitinib MDR1 igin bir
substrat olmasina karsin meme kanseri direng proteini (BCRP), OATP1B1/1B3 veya OCT1/2
icin bir substrat inhibitor degildir.

Eliminasyon:
Tofasitinib i¢in klirens mekanizmalar1 yaklasik %70 hepatik metabolizma ve ana ilacin

%30’unun bobrek yoluyla atilmasi seklindedir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Hastalardaki farmakokinetik

CYP enzimlerinin enzimatik aktivitesi RA hastalarinda kronik inflamasyon dolayisiyla
azalmaktadir. RA hastalarinda, tofasitinibin oral klirensi zamanla degismemektedir ki bu da

tofasitinib ile tedavinin CYP enzim aktivitesini normallestirmedigine igaret etmektedir.

RA hastalar1 tizerinde yapilan popiilasyon PK analizi viicut agirliginin asir1 uglarinda (40 kg,
140 kg) tofasitinibin sistemik maruziyetinin (EAA) 70 kg bir hastaninkine benzer (%5
dahilinde) oldugunu gostermistir. 80 yasindaki yashi hastalarin EAA degerinin 55 yas
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seklindeki ortalamaya gore %5’ten diisiik bir oranda daha az oldugu tahmin edilmistir.
Kadinlarin EAA degerinin erkeklere oranla %7 daha diisiik oldugu 6ngoriilmektedir. Mevcut
veriler, Beyaz, Siyah ve Asyali hastalar arasinda tofasitinib EAA degeri agisindan 6nemli
farklar bulunmadigin1 gostermistir. Viicut agirligi ve dagilim hacmi arasinda, daha hafif
hastalarda daha yiiksek pik (Cmaks) ve daha diisilkk dip (Cmin) konsantrasyonlar ile
sonu¢lanan, neredeyse lineer bir iliski gozlenmistir. Ancak, bu fark klinik agidan ilgili kabul
edilmemigtir. Tofasitinibin EAA degeri agisindan goniilliller arasindaki degiskenlik (yilizde
varyasyon katsayis1) yaklasik %27 olarak tahmin edilmektedir.

Aktif PsA'li veya orta ila siddeli UK’li hastalarda FK analizi popiilasyonundan elde edilen
sonuclar RA hastalarindan elde edilenler ile tutarlidir.

Bobrek yetmezligi

Hafif (kreatinin klirensi 50-80 mL/dak), orta (kreatinin Kklirensi 30-49 mL/dak) ve siddetli
(kreatinin klirensi <30 mL/dak) bobrek yetmezligi olan bireylerde EAA degerinde, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda sirasiyla %37, %43 ve %123 oraninda artig gdzlenmistir (bkz.

boliim 4.2). Son evre bobrek yetmezligi (SEBY) olan bireylerde, diyalizin tofasitinib toplam
klirensine katkisi goreceli olarak az olmustur. 10 mg’lik tek bir dozu takiben, SEBY’li
bireylerde diyaliz olmayan giinlerde 6lciilen konsantrasyonlara dayali ortalama EAA normal
bobrek fonksiyonu olan bireylere kiyasla yaklasik %40 oraninda daha yiiksektir (%90 giiven
araliklari: %1,5-95). Klinik calismalarda tofasitinib baslangi¢ kreatinin klirens seviyeleri
(Cockroft-Gault denklemi ile tahmin edilen sekilde) 40 mL/dakikadan az olan hastalarda
degerlendirilmemistir (bkz. boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

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

Ilag etkilesimi

Tofasitinib CYP’ler i¢in (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP3A4) bir inhibitor veya indiikleyici UGT ler i¢in (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9
ve UGT2B7) bir inhibitor degildir. Tofasitinib klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda MDR1,
OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 veya MRP i¢in bir inhibitor degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Jiivenil idiyopatik artritli pediatrik hastalarda farmakokinetik
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Giinde 2 kez tofasitinib 5 mg film kapl tabletlerden elde edilen sonuglara dayali popiilasyon FK
analizi; tofasitinib klerensinin ve JIA hastalarinda viicut agirliginin azalmasiyla birlikte dagilim
hacminin her ikisinin de azaldigin1 géstermistir. Mevcut veriler; yasa, irka, cinsiyete, hasta tipine
veya baslangictaki hastalik siddetine bagli olarak tofasitinib maruziyetinde (EAA) klinik olarak
anlaml farkliliklar olmadigin1 gostermistir, Konular aras1 degiskenlik (% katsayis1 degiskenligi)
(EAA) yaklasik %24 olarak tahmin edilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

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

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

Tofasitinibin sicanlar ve tavsanlarda teratojenik oldugu ve sicanlarda disi fertilitesini (azalan
gebelik orani; corpora lutea, implantasyon yeri ve canli fetlis sayilarinda diisiis ve erken
resorpsiyonlarda artis), partiirisyonu ve peri/postnatal gelisimi etkiledigi gosterilmistir.
Tofasitinibin erkek fertilitesi, sperm motilitesi veya sperm konsantrasyonu iizerinde bir etkisi
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yoktur. Tofasitinib, emziren sicanlarin siitinde dozu takip eden 1 ila 8 saatte, serumdakilerin
yaklasik 2 kat1 konsantrasyonlarda atilmistir. Jiivenil sicanlar ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda
onaylanmis insan dozundaki maruziyetlerde erkek ya da disilerde kemik gelisiminde tofasitinib
ile illiskili bir etki yoktur.

Jivenil hayvan ¢aligmalarinda, pediyatrik popiilasyonlarin yetigskinlere kiyasla daha yiiksek bir
duyarliliga sahip oldugunu gosteren, tofasitinib ile iligkili hi¢gbir bulgu gézlenmemistir. Jiivenil
sican fertilite caligmasinda, gelisimsel toksisiteye dair bir kanit bulunmamis, cinsel olgunlagma
iizerinde higbir etki olmamis ve cinsel olgunluktan sonra iireme toksisitesine (¢iftlesme ve
dogurganlik) dair hi¢bir kanit kaydedilmemistir.

1 aylik jiivenil sican ve 39 haftalik jiivenil maymun caligmalarinda, bagisiklik ve hematoloji
parametreleri iizerinde JAK1/3 ve JAK2 inhibisyonu ile uyumlu tofasitinib ile iliskili etkiler
gozlenmistir. Bu etkiler tersine cevrilebilir olup benzer maruziyetlerde yetiskin hayvanlarda da
gozlemlenenlerle tutarlidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

Film Kaplama: Opadry beyaz (YS-1-7027) asagidakileri icermektedir:
Hipromelloz

Titanyum dioksit

Triasetin

6.2 Gec¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde Alu/Alu-Alu blister ambalajda 56 adet film kapli tablet, kullanma talimati
ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

PHARMAPLACE ILAC TICARET ANONIM SIRKETI
Cerkezkdy-Tekirdag

8. RUHSAT NUMARASI
2024/160

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k Ruhsat Tarihi: 27.05.2024
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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