PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

XELJANZ 5 mg potahované tablety

XELJANZ 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

XELJANZ 5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje tofacitinibum 5 mg jako tofacitinibi citras.

Pomocna ldtka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 59,44 mg laktdzy.

XELJANZ 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje tofacitinibum 10 mg jako tofacitinibi citras.

Pomocna ldtka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 118,88 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

XELJANZ 5 mg potahované tablety

Bila, kulata tableta o priméru 7,9 mm s vyrazenym napisem ,,Pfizer* na jedné stran¢ a ,,JKI 5° na
strané druhé.

XELJANZ 10 mg potahované tablety

Modra, kulata tableta o priméru 9,5 mm s vyrazenym napisem ,,Pfizer” na jedné stran¢ a ,,JKI 10 na
strané druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Tofacitinib je v kombinaci s methotrexatem (MTX) indikovan k 1é¢b¢ stfedné tézké az tézké aktivni
revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientt, kteti dostate¢né neodpovidali na jedno, pripadné i
vice chorobu modifikujicich antirevmatik (DMARD - disease-modifying anti-rheumatic drugs), nebo
je netolerovali (viz bod 5.1). Tofacitinib 1ze podavat jako monoterapii v piipad¢ intolerance MTX,
nebo pokud 1é¢ba MTX neni vhodna (viz body 4.4 a 4.5).

Psoriatické artritida

Tofacitinib je v kombinaci s MTX indikovan k 1é¢b¢ aktivni psoriatické artritidy (PsA) u dospélych
pacientt, kteti neméli dostateCnou odpoveéd’ na piedchozi 1é¢bu chorobu modifikujicim
antirevmatikem (DMARD) nebo ji netolerovali (viz bod 5.1).




Ankylozujici spondylitida
Tofacitinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s aktivni ankylozujici spondylitidou (AS), kteti
neméli dostate¢nou odpovéd’ na konvenéni 1é¢bu.

Ulcerdzni kolitida

Tofacitinib je indikovan k 1écbé dospélych pacientii se sttedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni
kolitidou (UC), kteti neméli dostate¢nou odpoveéd’ na konvencni 1é¢bu nebo biologickou latku,

u kterych doslo ke ztrat¢ odpovédi nebo ktefi tuto 1écbu nebo latku netolerovali (viz bod 5.1).

Juvenilni idiopaticka artritida (JIA)

Tofacitinib je indikovan k 1é¢bé aktivni polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy (polyartritidy
s revmatoidnim faktorem pozitivnim [RF+] nebo negativnim [RF-] a rozsifené oligoartritidy) a
juvenilni psoriatické artritidy (PsA) u pacientd ve véku 2 a vice let, ktefi dostate¢né neodpovidali na
predchozi 1é¢bu DMARD.

Tofacitinib lze podavat v kombinaci s methotrexatem (MTX) nebo v monoterapii v pfipadé intolerance
MTX nebo v ptipadech, kde je pokra¢ovani 1éEby MTX nevhodné.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu musi zahajit a dozorovat odborny 1ékaf se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢b€ onemocnéni, pro
ktera je tofacitinib indikovan.

Déavkovani

Revmatoidni artritida a psoriaticka artritida

Doporucena davka, kterd nema byt piekrocena, je 5 mg ve form¢ potahovanych tablet podavanych
dvakrat denné.

Pfi pouziti v kombinaci s MTX neni potfeba zadna Gprava davky.

Informace o pifechodu mezi tofacitinibem ve formé potahovanych tablet a tofacitinibem ve formé
tablet s prodlouzenym uvoliiovanim viz tabulka 1.

Tabulka 1 : Pfechod mezi tofacitinibem ve formé potahovanych tablet a tofacitinibem ve formé
tablet s prodlouZenym uvoliiovanim

Prechod mezi tofacitinibem ve form¢ 5mg Mezi 1é¢bou tofacitinibem ve formé Smg
potahovanych tablet a tofacitinibem ve formé potahovanych tablet dvakrat denné a 1écbou
11mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim® tofacitinibem ve formé 11mg tablet

s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denn¢ lze
prechazet v den nasledujici po posledni davce
druhého typu tablety.

# Porovnani farmakokinetiky 1ékové formy s prodlouZenym uvoltiovanim a potahovanych tablet viz bod 5.2.

Ankvlozujici spondylitida

Doporucena davka tofacitinibu je 5 mg podavanych dvakrat denn¢.

Ulcerozni kolitida

Indukcni léchba
Doporucend davka je 10 mg podavanych perordlné dvakrat denné k indukci po dobu 8 tydni.

U pacientt, ktefi nedosahnou do 8. tydne adekvéatniho 1écebného ptinosu, mize byt podavani indukéni
davky 10 mg dvakrat denné prodlouzeno na dalSich 8 tydnii (na celkem 16 tydnit), po kterych



nasleduje podavani 5 mg dvakrat denné jako udrzovaci 1écba. Indukéni 1écbu tofacitinibem je tfeba
prerusit u pacienti, u kterych se do 16. tydne neprojevi zadné znamky 1é¢ebného piinosu.

Udrzovaci lécba
Doporucena davka pro udrzovaci 1&€bu je 5 mg tofacitinibu podédvanych peroralné dvakrat denné.

Udrzovaci 1écba davkou 10 mg tofacitinibu dvakrat denné se nedoporucuje u pacientii s UC, u kterych
jsou znamy rizikové faktory Zilniho tromboembolismu (VTE), zavaznych nezddoucich
kardiovaskularnich ptihod (MACE) a malignity, pokud je k dispozici vhodna alternativni 1écba (viz
body 4.4 a 4.8).

U pacientti s UC, kteti nemaji zvysené riziko VTE, MACE a malignity (viz bod 4.4), 1ze zvazit
podavani 10 mg tofacitinibu peroralné dvakrat denn¢, pokud u pacienta doslo ke sniZzeni odpovédi na
davku 5 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ a k selhani odpovédi na alternativni moznosti 1é¢by ulcerozni
kolitidy, jako je lécba inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (inhibitory TNF). Tofacitinib v davce
10 mg dvakrat denné jako udrzovaci 1écba se ma podévat jen po co nejkratsi dobu. M4 se podavat
nejniz$i uc¢inna davka, ktera postacuje k udrzeni odpoveédi.

U pacientt, ktefi odpovidaji na 1écbu tofacitinibem, miize byt snizena davka kortikosteroidi a/nebo
preruSena l1écba kortikosteroidy v souladu se standardni péc¢i.

Opakovanda lécba UC

Je-li 1é¢ba pripravkem XELJANZ pierusena, lze zvazit jeji znovuzahajeni. Doslo-li ke ztraté odpoveédi,
je mozné zvazit opakovanou indukci ptipravkem XELJANZ 10 mg podavanym dvakrat denné. Obdobi
preruseni 1é¢by bylo v klinickych studiich prodlouzeno az na 1 rok. U¢innosti miize byt znovu
dosazeno béhem 8§ tydnl 1écbou 10 mg podavanymi dvakrat denné (viz bod 5.1).

Polyartikularni JIA a juvenilni PsA (déti a dospivajici ve veku 2 aZ 18 let)

Tofacitinib lze pouzivat v monoterapii nebo v kombinaci s MTX.
Doporucena davka u pacienti ve véku 2 a vice let vychazi z nasledujicich hmotnostnich kategorii:

Tabulka 2: Davka tofacitinibu pro pacienty s polyartikulirni juvenilni idiopatickou artritidou a
juvenilni PsA ve véku dvou a vice let

Télesna hmotnost Reim dévkovani
(kg)
10—<20 3,2 mg (3,2 ml peroralniho roztoku) dvakrat denné
20 — <40 4 mg (4 ml peroralniho roztoku) dvakrat denné
>40 5 mg (5 ml peroralniho roztoku nebo potahovana tableta 5 mg) dvakrat denné

Pacienti o télesné hmotnosti > 40 kg 1éceni tofacitinibem ve forme 5 ml peroralniho roztoku dvakrat
denné mohou byt pevedeni na tofacitinib ve formé Smg potahované tablety dvakrat denné. Pacienti
o hmotnosti < 40 kg nemohou byt pfevedeni z tofacitinibu ve formé peroralniho roztoku.

Pieruseni a ukonceni 1é€by u dospélych a pediatrickych pacientd
Lécbu tofacitinibem je tieba prerusit, pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, a to az do jejiho
zvladnuti.

Prerusit 1é¢bu muze byt nutné tehdy, je-li tfeba upravit laboratorni abnormality souvisejici s davkou
zahrnujici lymfopenii, neutropenii a anemii. Jak je popsano v tabulkach 3, 4 a 5 nize, doporuceni pro
pfechodné preruSeni nebo trvalé ukonceni 1é¢by jsou uvedena podle zavaznosti laboratornich
abnormalit (viz bod 4.4).

Podavani se nedoporucuje zahajovat u pacientil s absolutnim po¢tem lymfocytti (ALC) niz§im nez
750 bunék/mm?.




Tabulka 3: Nizky absolutni pocet lymfocytu

Nizky absolutni pocet lymfocyti (ALC) (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota Doporuceni
(poéet bunék/mm?)

ALC vyssi nebo roven 750 | Davka ma byt zachovana.

ALC 500-750 Pti pretrvavajicim (2 po sob¢ nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pii
rutinnim testovani) sniZzeni v tomto rozmezi je tfeba podavani
ptipravku omezit nebo prerusit.

U pacientt uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné je tieba
podavani tofacitinibu omezit na davku 5 mg dvakrat denné.

U pacientl uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ je tfeba
podavani piipravku pferusit.

Pokud je ALC vyss§i nez 750, ma se pokracovat v 16¢bé klinicky
odpovidajicim zplisobem.

ALC nizsi nez 500 Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
b&hem 7 dnil, podavani pripravku je tieba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u dospélych pacientti s absolutnim poétem neutrofiltit (ANC) niz§im
neZ 1000 bunék/mm’. Lé&bu se nedoporucuje zahajovat u pediatrickych pacienti s absolutnim poétem
neutrofilti (ANC) niz§im nez 1200 bun&k/mm°.

Tabulka 4: Nizky absolutni pocet neutrofilu

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC) (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota Doporuceni
(poéet bunék/mm?)
ANC vyssi nez 1000 Davka ma byt zachovana.
ANC 500-1000 Pti pretrvavajicim (2 po sob¢ nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pii

rutinnim testovani) sniZzeni v tomto rozmezi je tfeba podavani
tofacitinibu omezit nebo pierusit.

U pacientl uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denn¢ je tieba
podavani tofacitinib omezit na davku 5 mg dvakrat denné.

U pacientl uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ je tfeba
podavani piipravku prerusit.

Pokud je ANC vyssi nez 1000, ma se pokracovat v 1é¢bé klinicky
odpovidajicim zplisobem.

ANC niz8i nez 500 Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
béhem 7 dnil, podavani pfipravku je tfeba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u dospélych pacientti s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 9 g/dl.
Lécbu se nedoporucuje zahajovat u pediatrickych pacienti s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 10 g/dl.



Tabulka 5: Nizka hodnota hemoglobinu

Nizk4 hodnota hemoglobinu (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota Doporuceni
(g/dl)

Pokles mensi nebo roven Davka ma byt zachovana.
2 g/dl a hodnota vétsi nebo
rovna 9,0 g/dl

Pokles vétsi nez 2 g/dl nebo | Podavani ptipravku je tfeba prerusit, dokud se hodnoty hemoglobinu
hodnota mensi nez 8,0 g/dl | nenormalizuji.

(potvrzeno opakovanym
testovanim)

Interakce
Celkovou denni davku tofacitinibu je tieba snizit na polovinu u pacient uzivajicich silné inhibitory
cytochromu P450 (CYP) 3A4 (napt. ketokonazol) a u pacientli uzivajicich soubézné 1 nebo vice
1écivych pripravki, které vedou ke stiedné silné inhibici CYP3A4 a zaroven k silné inhibici CYP2C19
(napt. flukonazol) (viz bod 4.5), nasledujicim zpisobem:
o Davku tofacitinibu je tfeba snizit na 5 mg jednou denné u pacientll uzivajicich 5 mg dvakrat
denné (dospéli a pediatricti pacienti).
o Davku tofacitinibu je tfeba snizit na 5 mg dvakrat denné u pacientli uzivajicich 10 mg dvakrat
denné (dospéli pacienti).

Pouze u pediatrickych pacientli: z dostupnych tdaji vyplyva, Ze klinické zlepSeni je pozorovano do
18 tydnt od zahdjeni 1écby tofacitinibem. Pokracovani 1é€by je nutno peclivé zvazit u pacienta, ktery
v tomto Casovém ramci nevykazuje zadné klinické zlepSeni.

Ukonceni 1écby u AS

Z dostupnych udaji vyplyva, Ze klinické zlepseni je pozorovano do 16 tydni od zahajeni 1écby
tofacitinibem. Pokra¢ovani 1éCby je nutno peclivé zvazit u pacienta, ktery v tomto ¢asovém ramci
nevykazuje zadné klinické zlepSeni.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U pacientl ve véku 65 let a starSich neni potfeba zadna Gprava davky. U pacient ve véku 75 let a
star§ich jsou k dispozici jen omezené tidaje. Pouziti u pacientli ve v€ku 65 let a starSich viz bod 4.4.

Porucha funkce jater

Tabulka 6: Uprava davky u pacientii s poruchou funkcee jater

Kategorie poruchy Klasifikace Uprava davky p¥i poruse funkce jater pro tablety
funkce jater o rizné sile

Lehkd Child Pugh A | Neni potifeba Zadnd Gprava davky.

Stfedné tézka Child Pugh B | Davku je tfeba snizit na 5 mg jednou denné v pfipade,

ze indikovana davka pii normalni funkci jater je 5 mg
dvakrat denné.

Davku je tieba snizit na 5 mg dvakrat denné v piipade,
ze indikovana davka pii normalni funkeci jater je 10 mg
dvakrat denné (viz bod 5.2).

Tézka Child Pugh C | Tofacitinib se nesmi podavat pacientim s tézkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3).




Porucha funkce ledvin

Tabulka 7:Uprava davky u pacienti s poruchou funkce ledvin

Kategorie poruchy Clearance Uprava davky pii poruse funkce ledvin pro tablety
funkce ledvin kreatininu o ruzné sile

Lehka 50—80 ml/min | Neni potfeba zadna uprava davky.

Stfedné tézka 30—49 ml/min | Neni potieba Zadna Giprava davky.

Tezka (vetné pacienttt | < 30 ml/min Davku je tieba snizit na 5 mg jednou denné v piipade,
podstupujicich ze indikovana davka pfi normalni funkci ledvin je 5 mg
hemodialyzu) dvakrat denné.

Davku je tieba snizit na 5 mg dvakrat denn¢ v piipade,
ze indikovand davka pfi normalni funkci ledvin je
10 mg dvakrat denné.

Pacientlim s tézkou poruchou funkce ledvin je tfeba
ponechat snizenou davku, a to i po hemodialyze (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost tofacitinibu u déti ve véku do 2 let s polyartikularni JIA a juvenilni PsA nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Bezpecnost a ucinnost tofacitinibu u déti a dospivajicich do 18 let s jinymi indikacemi (napf. ulcerézni
kolitidou) nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tofacitinib se podava peroralné spolu s jidlem nebo bez jidla.

Pacienti, kteti maji obtize s polykanim, mohou tablety tofacitinibu 5 mg rozdrtit a uzit s vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni tuberkuléza (TBC), zavazné infekce jako sepse, nebo oportunni infekce (viz bod 4.4).

Tézka porucha funkce jater (viz bod 4.2).
Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tofacitinib lze u nasledujicich pacientti pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy
1écby:

- pacienti ve veéku 65 let a starsi;

- pacienti s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze nebo jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (napft. pacienti, ktefi jsou nebo byvali dlouhodobymi kufaky);
- pacienti s rizikovymi faktory pro malignity (napf. soucasnd malignita nebo malignita v anamnéze).

Pouziti u pacienti ve véku 65 let a starSich

Vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych infekei, infarktu myokardu, malignit a mortality z jakékoli
priciny pii 1é€bé tofacitinibem u pacientl ve véku 65 let a starSich se ma tofacitinib u téchto pacientt



pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by (dalsi podrobnost viz body 4.4
as.l).

Kombinace s jinou 1é€bou

Tofacitinib nebyl studovén a jeho pouZiti je tfeba se vyhnout v kombinaci s biologickymi 1é¢ivy, napf.
antagonisty TNF, antagonisty interleukinu (IL)-1R, antagonisty IL-6R, monoklondlnimi protilatkami
anti-CD20, antagonisty IL-17, antagonisty IL-12/IL-23, antiintegriny, selektivnimi kostimula¢nimi
modulatory a potentnimi imunosupresivy, napf. azathioprinem, merkaptopurinem, cyklosporinem

a takrolimem, a to kvili moZnosti zvySené imunosuprese a zvySenému riziku infekce.

V klinickych studiich RA existovalo zvySené riziko incidence nezadoucich ucinkii pro kombinaci
tofacitinibu s MTX oproti pouziti tofacitinibu v monoterapii.

Pouziti tofacitinibu v kombinaci s inhibitory fosfodiesterazy 4.nebylo v klinickych studiich s
tofacitinibem hodnoceno.

Zilni tromboembolismus (VTE)

U pacientli uzivajicich tofacitinib byly pozorovany zavazné ptihody VTE, v¢etné plicni embolie (PE),
z nichz nékteré byly fatalni, a hluboké Zilni trombézy (DVT). V randomizované poregistracni studii
bezpecnosti u pacientli s revmatoidni artritidou, ktefi byli ve véku 50 let nebo starSich a u kterych se
vyskytoval alesponi jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor, bylo pozorovano na davce zavislé
zvysené riziko VTE pfi podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF (viz body 4.8 a 5.1).

V exploraéni post hoc analyze provedené v ramci této studie u pacientll se znamymi rizikovymi
faktory VTE byl vyskyt naslednych VTE Castéji pozorovan u pacientl 1écenych tofacitinibem, kteii
méli po 12mésiéni 1é¢bé hladinu D-dimeru > 2 x ULN (horni limit normy), oproti pacientim s
hladinou D-dimeru < 2 x ULN; to nebylo evidentni u pacientii 1é¢enych inhibitorem TNF. Interpretace
je omezena nizkym poctem piihod VTE a omezenou dostupnosti testu D-dimerti (hodnoceno pouze

k vychozimu stavu, k 12. mésici a na konci studie). U pacienttl, ktefi béhem studie neméli VTE, byly
pramérné hladiny D-dimeru k 12. mésici ve srovnani s vychozim stavem ve vSech 1é¢ebnych
ramenech vyznamné snizeny. Hladiny D-dimeru > 2 x ULN k 12. mésici byly vSak pozorovany u
priblizné 30 % pacientl bez naslednych ptihod VTE, coz naznacuje omezenou specificitu testovani D-
dimeru v této studii.

Udrzovaci lécba davkou 10 mg tofacitinibu dvakrat denné se nedoporucuje u pacientti s UC, u kterych
jsou znamy rizikové faktory VTE, MACE a malignity, pokud je k dispozici vhodna alternativni 1écba
(viz bod 4.2).

U pacientl s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo rizikovymi faktory pro malignity (viz také
bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (véetné infarktu myokardu)* a ,,Malignity

a lymfoproliferativni onemocnéni‘‘) se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné
alternativy lécby.

U pacientt s jinymi rizikovymi faktory VTE, neZ jsou rizikové faktory MACE nebo malignity, se ma
tofacitinib pouZzivat s opatrnosti. Mezi rizikové faktory VTE jiné nez rizikové faktory MACE nebo
malignity patii pfedchozi VTE, pacienti podstupujici velké chirurgické vykony, imobilizace, uzivani
kombinované hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substitucni terapie, vrozena koagulopatie. V
prabéhu 1é¢by tofacitinibem je nutné pravidelné¢ vyhodnocovat, zda u pacienta nedoslo ke zménam v
riziku VTE.

U pacientli s RA se znamymi rizikovymi faktory pro VTE zvazte testovani hladin D-dimeru ptiblizné
po 12 mesicich 1écby. Pokud je vysledek testu D-dimeru > 2 x ULN, pied rozhodnutim o pokra¢ovani
1é¢by tofacitinibem potvrd’te, ze klinické ptinosy prevazuji nad riziky.

Pacienty vykazujici znamky a piiznaky VTE je tfeba ihned vysetfit a je tfeba ukonéit podavani
tofacitinibu u pacientli s podezfenim na VTE bez ohledu na davku ¢i indikaci.



Tromboza retinalni zily

U pacientl lécenych tofacitinibem byla hlaSena trombdza retinalni zily (RVT) (viz bod 4.8). Pacienti
musi byt pouceni, aby v ptipad¢, Ze se u nich objevi ptiznaky naznacujici RVT, okamzité vyhledali
lékatskou péci.

Zavazné infekce

U pacientt uzivajicich tofacitinib byly hlaSeny zavazné a nékdy fatalni infekce v disledku plsobeni
bakterialnich, mykobakterialnich, invazivnich mykotickych, virovych nebo jinych oportunnich
patogent (viz bod 4.8). Riziko oportunnich infekci je vyssi v asijskych zemépisnych oblastech (viz
bod 4.8). Pacienti s revmatoidni artritidou uzivajici kortikosteroidy mohou byt predisponovani

k infekei.

Podavéani tofacitinibu nesmi byt zahdjeno u pacientd s akutnimi infekcemi véetné infekei
lokalizovanych.

Pred zahajenim podavani tofacitinibu je nutné zvazit piinosy a rizika této 1écby:

u pacientd s rekurentnimi infekcemi,

u pacientd s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce,

u pacientd, ktefi pobyvali v oblastech endemickych mykoéz nebo takové oblasti navstivili,
u pacientd, jejichz zakladni onemocnéni je miZe predisponovat k rozvoji infekce.

Pacienty je tfeba béhem 1éCby tofacitinibem i po jejim ukonceni diikladné sledovat z hlediska rozvoje
znamek a priznakil infekce. LéCbu je tieba pierusit, pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce,
oportunni infekce nebo sepse. Pacient, u n¢hoz se béhem 1écby tofacitinibem rozvine nova infekcee,
musi podstoupit okamzité a kompletni diagnostické testovani vhodné pro imunokompromitované
pacienty, je tieba u n¢j zahajit odpovidajici antimikrobialni 1é¢bu a diikladné jej sledovat.

Protoze obecné existuje vyssi incidence infekei u starsi populace a pacientd s diabetem mellitem, pfi
1é¢bé téchto pacientl je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.8). U pacientt ve véku 65 let a starSich lze
pouzit 1é¢bu tofacitinibem, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by (viz bod 5.1).

Riziko infekce miize byt vyssi se zvySujicim se stupném lymfopenie; pfi hodnoceni rizika infekce
u jednotlivych pacientt je proto tieba vzit v uvahu pocet lymfocytu. Kritéria preruseni 1écby
a sledovani lymfopenie jsou uvedena v bod¢ 4.2.

Tuberkuloza

Pfed zahajenim podavani tofacitinibu je nutno zvazit pfinosy a rizika 1éby u pacienti:
. kteti ptisli do styku s TBC
. kteti pobyvali nebo cestovali do oblasti s endemickym vyskytem TBC.

Pacienti musi byt pfed podanim tofacitinibu, a dle platnych postupti také béhem néj, vysetfeni
a otestovani na pfitomnost latentni nebo aktivni infekce.

Pacienti s latentni TBC, ktefi maji pozitivni test, musi pfed podanim tofacitinibu byt preléceni
standardni antimykobakterialni terapii.

Pred zahajenim podavani tofacitinibu je tfeba zvazit také antituberkuldzni 1é¢bu u pacientt

s negativnim testem na TBC, ale ktefi maji v anamnéze latentni nebo aktivni TBC, u nichZ nelze ovéfit
odpovidajici pfeléceni. Stejné je tfeba postupovat i u pacientl s negativnim testem, u nichz jsou
pritomny rizikové faktory infekce TBC. V ramci rozhodovani, zda je u jednotlivych pacientti zahajeni
antituberkulozni 1€¢by vhodné, se doporucuje konzultace s 1ékafem specializovanym na 1é¢bu TBC.
Pacienty je tfeba diikladné sledovat, zda se u nich neobjevi zndmky nebo ptiznaky TBC, a to vetné
pacientd, kteti méli pfed zah4jenim 1é€by negativni testy na latentni infekci TBC.



Virova reaktivace

U pacientt dostavajicich tofacitinib byly pozorovany ptipady virové reaktivace a reaktivace
herpetického viru (napf. herpes zoster) (viz bod 4.8).

Incidence pasového oparu se jevi vys$si u téchto pacientt 1éCenych tofacitinibem:

. Japonci nebo Korejci,

. pacienti s ALC méné& nez 1000 bun&k/mm?® (viz bod 4.2),

. pacienti s dlouhotrvajici RA, ktefi diive obdrzeli dvé nebo vice biologickych chorobu
modifikujicich antirevmatik (DMARD).

. pacienti léCeni davkou 10 mg dvakrat denné.

Vliv tofacitinibu na reaktivaci chronické virové hepatitidy neni znam. Pacienti s pozitivnim
screeningem na hepatitidu B nebo C byli z klinickych studii vyfazeni. Screening na virovou hepatitidu
je tfeba provést v souladu s klinickymi postupy pied zahajenim lécby tofacitinibem.

Po uvedeni ptipravku na trh byl u pacientli s RA, kteti dostavali tofacitinib, hlaSen nejméné jeden
potvrzeny ptipad progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML). PML mize byt fatalni a je nutné
ji brat v tvahu pii diferencni diagnostice u imunosuprimovanych pacientl s novym propuknutim nebo
zhorSenim neurologickych symptomd.

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (v€etné infarktu myokardu)

U pacientt uzivajicich tofacitinib byly pozorovany zavazné nezadouci kardiovaskularni piihody
(MACE - major adverse cardiovascular events).

V randomizované poregistra¢ni studii bezpec¢nosti u pacientd s revmatoidni artritidou, kteti byli ve
veku 50 let nebo starsi a u kterych se vyskytoval alesponi jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byla pii podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvysena incidence infarktu
myokardu (viz body 4.8 a 5.1). U pacientd ve véku 65 let a starSich, pacientt, ktefi jsou nebo byvali
dlouhodobymi kuraky, a pacientd s ateroskerotickym kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze
nebo jinymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou

k dispozici vhodné alternativy 1é¢by (viz bod 5.1).

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Tofacitinib miize ovlivnit obranyschopnost organismu ptijemce vic¢i malignitam.

V randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientil s revmatoidni artritidou, ktefi byli ve
véku 50 let nebo starsi a u kterych se vyskytoval alesponi jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor,
byla pii podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvysena incidence malignit ,
zejména NMSC (non-melanoma skin cancer; nemelanomovy karcinom kiize), karcinomu plic

a lymfomu (viz body 4.8 a 5.1).

NMSC, karcinomy plic a lymfom u pacientii 1é€enych tofacitinibem byly pozorovany také v jinych
klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh.

V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientt lé¢enych tofacitinibem
pozorovany dalsi malignity, v€etn€ mj. karcinomu prsu, melanomu, karcinomu prostaty a karcinomu
pankreatu.

U pacientti ve v€ku 65 let a starSich, ktefi jsou nebo byvali dlouhodobymi kutaky, a pacienti s jinymi
rizikovymi faktory malignity (napf. soucasna malignita nebo malignity v anamnéze kromeé ispésné
vyléceného nemelanomového karcinomu kiize) se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou

k dispozici vhodné alternativy 1écby (viz bod 5.1). U vSech pacientli, zejména u téch se zvySenym
rizikem karcinomu ktize, se doporucuje provadét pravidelna kozni vysetfeni (viz tabulka 8 v bodé 4.8).
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Intersticialni plicni onemocnéni

Opatrnost se doporucuje také u pacientil s anamnézou chronického onemocnéni plic, jelikoz mohou
byt nachylné&jsi k infekcim. Ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (z nichz nékteré byly fatalni)
byly hlaseny u pacientti 1é¢enych tofacitinibem v klinickych studiich RA a po uvedeni pfipravku na
trh, ackoli role inhibice Janus kindzy (JAK) v téchto pfipadech neni znama. Pacienti asijského ptivodu
s RA jsou vystaveni vy$$imu riziku intersticialniho plicniho onemocnéni, proto je tfeba opatrnosti pii
1é¢bé téchto pacientt.

Gastrointestinalni perforace

V klinickych studiich byly hlaSeny ptfihody gastrointestinalni perforace, ackoli role inhibice JAK neni
u téchto ptihod znama.

Tofacitinib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacienti, kteti mohou mit zvySené riziko gastrointestinalni
perforace (napf. pacienti s anamnézou divertikulitidy, pacienti soubézné¢ uZzivajici kortikosteroidy
a/nebo nesteroidni antiflogistika). Pacienty, u nichz se nové objevi abdominalni znamky a ptiznaky, je
tieba okamzité vysetfit, aby byla véas identifikovana gastrointestinalni perforace.

Zlomeniny

U pacientl lécenych tofacitinibem byly pozorovany zlomeniny.

Tofacitinib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientii se zndmymi rizikovymi faktory pro zlomeniny,
napf. u starSich pacientt, Zen a pacienttl, ktefi uzivaji kortikosteroidy, bez ohledu na indikaci
a davkovani.

Jaterni enzymy
Lécba tofacitinibem byla u nékterych pacientti spojena s Castéjsim vyskytem zvysenych hodnot

jaternich enzymu (viz Testy jaternich enzymi v bod¢ 4.8). Pii zvazovani zahajeni 1é¢by tofacitinibem
u pacientii se zvySenou hladinou alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)
je tfeba dbat opatrnosti, zejména pokud je 1écba zahajena v kombinaci s potencialné hepatotoxickymi
1é¢ivymi ptipravky, jako je MTX. Po zah4jeni 1éby se doporucuje rutinni sledovani jaternich testil

a okamzité vysetfeni pficiny jakéhokoli pozorovaného zvyseni hodnot jaternich enzymd, aby byly
odhaleny mozné ptipady polékového poskozeni jater. Pokud existuje podezieni na polékové poskozeni
jater, je tfeba podavani tofacitinibu pterusit az do doby, dokud nebude tato diagnoza vyloucena.

Hypersenzitivita

Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny pifipady hypersenzitivity spojené s podédvanim tofacitinibu.
Alergické reakce zahrnovaly angioedém a koptivku; objevily se i zdvazné reakce. Pokud se objevi
jakékoliv zavazné alergické nebo anafylaktické reakce, uzivani tofacitinibu musi byt okamzité
ukonceno.

Laboratorni parametry

Lymfocyty

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvysenou incidenci lymfopenie v porovnani s placebem. Poéty
lymfocytt niz§i nez 750 bunék/mm? byly spojeny se zvySenou incidenci zavaznych infekei.
Nedoporucuje se zahajovat 1écbu tofacitinibem ¢i v ni pokraCovat u pacientl s potvrzenym poctem
lymfocyti niz§im nez 750 bunék/mm?>. Lymfocyty je tfeba zkontrolovat na zadatku 1é¢by a nasledné
kazdé 3 meésice. Doporucené upravy na zakladé poc¢tu lymfocyt viz bod 4.2.

Neutrofily

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenou incidenci neutropenie (méné nez 2000 bunék/mm?)

v porovnani s placebem. Nedoporucuje se zahajovat 1écbu tofacitinibem u dospélych pacientti s ANC
niz8im nez 1000 bun&k/mm?’ a u pediatrickych pacientl s ANC niz§im nez 1200 bunék/mm?. ANC je
tieba zkontrolovat na zacatku 1é¢by, po 4 az 8 tydnech 1é¢by a nasledné kazdé 3 mésice. Doporucené
upravy na zakladé ANC viz bod 4.2.
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Hemoglobin
Lécba tofacitinibem byla spojena se snizenim hladiny hemoglobinu. Lécbu tofacitinibem se

nedoporucuje zahajovat u dosp€lych pacienti s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 9 g/dl

a u pediatrickych pacientti s hodnotou hemoglobinu niz$i nez 10 g/dl. Hemoglobin je tieba
zkontrolovat na zacatku 1écby, po 4 az § tydnech 1écby a nésledné kazdé 3 mésice. Doporucené tipravy
na zaklad¢ hladiny hemoglobinu viz bod 4.2.

Monitorovani hladin lipidu

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenim lipidovych parametrii, jako jsou hladiny celkového
cholesterolu, cholesterolu o nizké hustoté (LDL) a cholesterolu o vysoké hustoté (HDL). Maximalni
ucinek byl obecné pozorovan béhem 6 tydnt. Zhodnoceni lipidovych parametri je tfeba provést za
8 tydntli od zah4jeni 1éCby tofacitinibem. Pacienty je tfeba 1é¢it v souladu s klinickymi postupy pro
1é¢bu hyperlipidemie. Pfi terapii statinem muze byt zvyseni hladin celkového a LDL-cholesterolu
spojené s 1é¢bou tofacitinibem snizeno na hladiny pted 1é¢bou.

Hypoglykémie u pacientu 1é¢envych na diabetes

Po zahjeni 1écby tofacitinibem u pacientti dostavajicich 1€k proti diabetu se objevila hlaSeni
hypoglykémie. V ptipadé, Ze dojde k hypoglykémii, miize byt nezbytna tiprava davky Iéku proti
diabetu.

Vakcinace

Pred zahajenim 1é¢by tofacitinibem se doporucuje vSem pacientim, zejména pacientim s pJIA a jPsA,
doplnit viechna o¢kovani v souladu s aktualnimi doporu¢enimi pro o¢kovani. Zivé vakciny se
nedoporucuje podavat soubézné s tofacitinibem. Pii rozhodovéni o pouziti zivych vakcin je nutné vzit
v uvahu preexistujici imunosupresi u daného pacienta.

Profylaktické ockovani proti pasovému oparu je tieba zvazit v souladu s doporucenimi pro o¢kovani.
Zvlastni pozornost ma byt vénovana pacientim s dlouhotrvajici RA, ktefi dfive dostavali dvé nebo
vice biologickych DMARD. Pokud je podavana ziva vakcina proti pasovému oparu; ma byt podavana
pouze pacientiim s anamnézou planych neStovic nebo tém, ktefi jsou séropozitivni na virus varicella
zoster (VZV). V piipad¢, Ze anamnéza planych nestovic je povazovéna za pochybnou nebo
nespolehlivou, doporucuje se provést vysetfeni na pritomnost protilatek proti VZV.

Ockovani zivou vakcinou musi probéhnout alesponi 2 tydny, ale 1épe 4 tydny pted zahajenim podavani
tofacitinibu nebo v souladu s aktudlnimi doporucenimi pro ockovani tykajicimi se imunomodula¢nich
latek. Data o sekundarnim pienosu infekce zivymi vakcinami na pacienty uzivajici tofacitinib nejsou
dostupna.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento 1écivy
pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencidl jinych 1é¢ivych piipravkn ovlivnit farmakokinetiku (FK) tofacitinibu

Protoze je tofacitinib metabolizovan CYP3 A4, je pravdépodobna interakce s 1éCivymi piipravky
inhibujicimi nebo indukujicimi CYP3A4. Expozice tofacitinibu je zvySena, pokud je podavan
soucasné s potentnimi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazolem) nebo pokud je podavan v ramci
soubézné (konkomitantni) 1¢€by s jednim ¢i vice 1éCivymi piipravky vedoucimi jak ke stfedni inhibici
CYP3A4 tak i k silné inhibici CYP2C19 (napt. flukonazolem), (viz bod 4.2).
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Expozice tofacitinibu je snizend, pokud je podavéan soucasné s potentnimi induktory CYP
(napf. rifampicinem). Neni pravdépodobné, Ze by inhibitory CYP2C19 samotného nebo P-
glykoproteinu vyznamné ovliviiovaly FK tofacitinibu.

Soucasné podavani s ketokonazolem (potentnim inhibitorem CYP3A4), flukonazolem (stiedné
potentnim inhibitorem CYP3A4 a potentnim inhibitorem CYP2C19), takrolimem (mirnym
inhibitorem CYP3A4) a cyklosporinem (stfedné potentnim inhibitorem CYP3A4) zvysilo AUC
tofacitinibu, zatimco rifampicin (potentni induktor CYP) snizil AUC tofacitinibu. Soucasné podavani
tofacitinibu s potentnimi induktory CYP (napf. rifampicinem) muize vést ke ztraté nebo sniZeni
klinické odpovédi (viz obrazek 1). Soucasné podavani potentnich induktorit CYP3A4 s tofacitinibem
se nedoporucuje. Soucasné podavani s ketokonazolem a flukonazolem zvysilo Crax tofacitinibu,
zatimco takrolimus, cyklosporin a rifampicin Cmax tofacitinibu snizily. Souc¢asné podavani s MTX 15—
25 mg jednou tydné nemélo u pacientll s RA zadny vliv na FK tofacitinibu (viz obrazek 1).

Obrazek 1. Vliv jinych lé¢ivych pripravki na FK tofacitinibu

Soucasné podavané FK Pomér a 90% CI Doporuceni
1é¢ivé pripravky
Inhibitor CYP3A
Ketokonarol AUC H8-  Sniste davku tofacitinibu ®
Cmax
Inhibitor C}ﬁiﬁ&%mcw AUC e Snizte davku tofacitinibu *
Cruax —
[ncllglkélor;pcl’ (};1}; AUC ¢ Miize snizit t¢innost
Conme .
Methotrexat AUC 'r-' Zadna uprava davky
Cmax
Takrolimus AUC e Kombinace tofacitinibu
C. o s takrolimem je nutné se vyvarovat
Cyklosporin AUC & Kombinace tofacitinibu
C [ ] s cyklosporinem je nutné se vyvarovat
max

T T T T T T T T 71
0 05 1 15 2 25

Pomér ve vztahu k referencni skupiné

Poznamka: Referencni skupinou je podavani samotného tofacitinibu
2 Davku tofacitinibu je tfeba snizit na 5 mg dvakrat denn¢ u pacientd uzivajicich 10 mg dvakrat denn¢. Davku
tofacitinibu je tfeba sniZit na 5 mg jednou denné u pacientii uzivajicich 5 mg dvakrat denné (viz bod 4.2).

Potencial tofacitinibu ovlivnit FK jinych 1é¢ivych pfipravku

Soubézné podavani tofacitinibu nemélo u zdravych dobrovolnic vliv na FK peroralni antikoncepce,
levonorgestrelu ani ethinylestradiolu.

Soucasné podavani tofacitinibu s MTX 15-25 mg jednou tydné u pacientii s RA snizilo u MTX AUC

0 10 % a Cpax 0 13 %. Mira sniZzeni expozice MTX neopodstatiiuje Gipravu individualizovaného
davkovani MTX.
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Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné odpovidajici a dobfe kontrolované studie o podavani tofacitinibu t€hotnym Zenam.
Bylo prokazano, Ze tofacitinib ma u potkand a kraliku teratogenni uc¢inky a ma vliv na porod a peri-
/postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Podavani tofacitinibu v t¢hotenstvi je z preventivnich diivodi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporudit, aby b&hem 1é¢by tofacitinibem a nejméné 4 tydny po
posledni davce pouzivaly G¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znédmo, zda se tofacitinib vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloucit. Tofacitinib se vylucuje do matefského mléka laktujicich samic potkanii (viz bod 5.3).
Podavani tofacitinibu béhem kojeni je z preventivnich diivodl kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Oficialni studie potencialniho u¢inku na lidskou fertilitu nebyly provedeny.
Tofacitinib zhorSuje fertilitu samic potkani, nikoli vSak fertilitu samct (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tofacitinib nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Revmatoidni artritida

Nejcastéjsi zavazné nezadouci u€inky byly zavazné infekce (viz bod 4.4). Nejcastéjsi zavazné infekce
hlasené u tofacitinibu v populaci vSech expozic tofacitinibu, u niz byla hodnocena dlouhodoba
bezpecnost, byly pneumonie (1,7 %), herpes zoster (0,6 %), infekce mocovych cest (0,4 %), flegmona
(0,4 %), divertikulitida (0,3 %) a apendicitida (0,2 %). Mimo jiné byly s uzivanim tofacitinibu hlaseny
oportunni infekce, tuberkuldza a jiné mykobakterialni infekce, kryptokokova infekce, histoplazmoza,
kandidoza jicnu, multidermatomalni herpes zoster, cytomegalovirova infekce, infekce virem BK a
listeridza. Nékteti pacienti uvadéli spiSe diseminované nez lokalizované onemocnéni. Pfi uzivani
tofacitinibu se mohou objevit i jiné zdvazné infekce, které nebyly hlaseny v klinickych studiich (napf.
kokcidioidomykoza).

Nejcastéji hlasené nezadouci u¢inky béhem prvnich 3 mésici v dvojité zaslepenych, placebem nebo
MTX kontrolovanych klinickych studiich byly bolest hlavy (3,9 %), infekce hornich cest dychacich
(3,8 %), virova infekce hornich cest dychacich (3,3 %), prijem (2,9 %), nauzea (2,7 %) a hypertenze (
2,2 %).

Podil pacientd, kteti prerusili 1é¢bu kviili nezadoucim ucinkiim béhem prvnich 3 mésict dvojité,
zaslepenych, placebem nebo MTX kontrolovanych studii byl 3,8 % u pacientii uzivajicich tofacitinib.
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Nejcastéjsi infekce vedouci k preruseni 1é€by behem prvnich 3 mésicti v kontrolovanych klinickych
studiich byly herpes zoster (0,19 %) a pneumonie (0,15 %).

Psoriaticka artritida

Celkov¢ byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientt s aktivni PsA 1écenych tofacitinibem
konzistentni s bezpec¢nostnim profilem pozorovanym u pacientli s RA 1é¢enych tofacitinibem.

Ankvlozujici spondylitida

Celkove¢ byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientti s aktivni AS 1é¢enych tofacitinibem shodny
s bezpecnostnim profilem pozorovanym u pacientil s RA lé€enych tofacitinibem.

Ulcerozni kolitida

Nejcastéji hlasené nezaddouci Gcinky u pacientll uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné
v indukénich studiich byly bolest hlavy, nazofaryngitida, nauzea a artralgie.

V indukénich a udrzovacich studiich pattily v 1é¢ebnych skupinéch s tofacitinibem a placebem mezi
nejcastéjsi kategorie zavaznych nezadoucich ucinkd gastrointestinalni poruchy a infekce
a nejcastéjsim zavaznym nezadoucim Gc¢inkem bylo zhorSeni UC.

Celkove¢ byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientii s UC lé¢enych tofacitinibem konzistentni
s bezpecnostnim profilem tofacitinibu u indikace RA.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky 1éku uvedené v tabulce nize pochazeji z klinickych studii s pacienty s RA, PsA, AS
a UC a jsou uvadény podle kategorii tfidy organovych systémti (SOC) a frekvence definované pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo
(z dostupnych udajti nelze urcit). V kazdé skupin€ frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.
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Tabulka 8: NeZadouci u€inky

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000 (z
systému <1/10 <1/100 <1/1000 dostupnych
udaji nelze
urdit)
Infekce Pneumonie Tuberkul6za Sepse Tuberkul6za
a infestace Chtipka Divertikulitida Urosepse centralniho
Herpes zoster Pyelonefritida Diseminovana nervového
Infekce Flegmona TBC systému
mocovych cest Herpes simplex Bakteriemie Kryptokokova
Sinusitida Virova Pneumonie meningitida
Bronchitida gastroenteritida zpusobena Nekrotizujici
Nazofaryngitida | Virova infekce Pneumocystis fasciitida
Faryngitida Jirovecii Encefalitida
Pneumokokova | Stafylokokova
pneumonie bakteriemie
Bakterialni Infekce
pneumonie zpusobena
Infekce Mycobacteriu
zpisobena m avium
cytomegaloviry | complex
Bakterialni Infekce
artritida zpusobené
atypickymi
mykobakterie
mi
Novotvary Karcinom plic Lymfom
benigni, Nemelanomové
maligni karcinomy ktize
a blize
neurcené
(zahrnujici
cysty
a polypy)
Poruchy Lymfopenie Leukopenie
krve Anemie Neutropenie
a lymfatické
ho systému
Poruchy Hypersenzitivi
imunitniho ta*
systému Angioedém*
Koptivka*
Poruchy Dyslipidemie
metabolismu Hyperlipidemie
a vyzivy Dehydratace
Psychiatrick Insomnie
¢ poruchy
Poruchy Bolest hlavy Parestezie
nervového
systému
Srdec¢ni Infarkt myokardu
poruchy
Cévni Hypertenze Zilni
poruchy tromboembolismus
sk
Respiracni, Kasel Dyspnoe
hrudni Kongesce sliznice
a mediastina vedlejsich nosnich
Ini poruchy dutin
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a procedural
ni
komplikace

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000 (z
systému <1/10 <1/100 <1/1000 dostupnych
udaji nelze
urdit)
Gastrointesti | Bolest bficha
nalni Zvraceni
poruchy Prijem
Nauzea
Gastritida
Dyspepsie
Poruchy Steatoza jater Abnormalni
jater Zvysené jaterni funk¢ni jaterni
a Zlucovych enzymy test
cest Zvysené
aminotransferazy
Zvysena
gamaglutamyltrans
ferdza
Poruchy Vyrazka Erytém
ktize Akné Pruritus
a podkozni
tkané
Poruchy Artralgie Otok kloubu Muskuloskeletal
svalové Tendinitida ni bolest
a kosterni
soustavy
a pojivoveé
tkané
Celkoveé Periferni edém Pyrexie
poruchy Unava
a reakce
v misté
aplikace
Vysetfeni Zvysena Zvyseny kreatinin
kreatinfosfokinaz | v krvi
a v krvi Zvyseny
cholesterol v krvi
Zvyseny
lipoprotein o nizké
hustoté
Zvysena télesna
hmotnost
Poranéni, Distenze vazu
otravy Distenze svalu

*Spontanné hlasené udaje
**Zilni tromboembolismus zahrnuje PE, DVT a tromboézu retindlni zily

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Zilni tromboembolismus

Revmatoidni artritida
V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpe¢nosti po registraci piipravku u pacientti s
revmatoidni artritidou ve v€ku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi
kardiovaskularni (CV) rizikovy faktor, byl VTE pozorovan se zvySenou incidenci a se zavislosti na
davce u pacientti 1éCenych tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF (viz bod 5.1). VétSina téchto
prihod byla zavazna a nekteré byly fatalni. Mira incidence (95% CI) pro PE pii 1é¢bé tofacitinibem
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5 mg dvakrat denn¢ byla 0,17 (0,08-0,33) pacientl s ptihodami na 100 pacientorok, pii 1écbé
tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byla 0,50 (0,32—-0,74) pacientd s pfihodami na 100 pacientorokt a
pfi 1é¢bé inhibitory TNF byla 0,06 (0,01-0,17) pacientd s pfihodami na 100 pacientorokt. V
porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik (HR) pro PE pfi 1écbé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné
2,93 (0,79-10,83) a pri lécbe tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 8,26 (2,49-27,43) (viz bod 5.1).

U pacientl lécenych tofacitinibem, u kterych byla pozorovana PE, méla vétsina (97 %) rizikové
faktory VTE.

Ankylozujici spondylitida

V kombinovanych randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze 2 a 3 se nevyskytly
zadné ptihody VTE u 420 pacientli (233 pacientorokil pozorovani), kteti dostavali tofacitinib po dobu
az 48 tydnu.

Ulcerozni kolitida (UC)
V probihajicim prodlouzeném hodnoceni UC byly pozorovany ptipady PE a DVT u pacientt
uzivajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denné s existujicimi rizikovymi faktory VTE.

Celkoveé infekce

Revmatoidni artritida

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byly ve skupinach s monoterapii tofacitinibem ¢etnosti
infekci béhem 0-3 mésict u davky 5 mg dvakrat denn¢ (celkem 616 pacientil) 16,2 % (100 pacientt)
a u davky 10 mg dvakrat denné (celkem 642 pacientit) 17,9 % (115 pacientll) v porovnani s 18,9 %
(23 pacienttt) ve skupin€ s placebem (celkem 122 pacienttt). V kontrolovanych klinickych studiich
faze 3 s 1¢€bou DMARD na pozadi byly ve skupinach s terapii tofacitinibem plus DMARD c¢etnosti
infekci béhem 0-3 mésict u davky 5 mg dvakrat denn¢ (celkem 973 pacientil) 21,3 % (207 pacientt)
a u davky 10 mg dvakrat denné (celkem 969 pacienttr) 21,8 % (211 pacientll) v porovnani s 18,4 %
(103 pacient1) ve skuping s placebem plus DMARD (celkem 559 pacientd).

Nejcastéji hlasené infekce byly infekce hornich cest dychacich (3,7 %) a nazofaryngitida (3,2 %).

Celkova ¢etnost incidence infekci v populaci vSech expozic tofacitinibu, u niz byla hodnocena
dlouhodoba bezpec¢nost, (celkem 4867 pacientll) byla 46,1 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokt
(43,8 pacienta u davky 5 mg dvakrat denné a 47,2 pacienta u davky 10 mg dvakrat denn¢). U pacientt
na monoterapii (celkem 1750) byla u davky 5 mg dvakrat denné€ Cetnost 48,9 pacienta s ptithodami na
100 pacientorokt a u davky 10 mg dvakrat denné Cetnost 41,9 pacienta s ptithodami na

100 pacientorokd. U pacientti s DMARD na pozadi (celkem 3117) byla u davky 5 mg dvakrat denné¢
Cetnost 41,0 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokii a u davky 10 mg dvakrat denné ¢etnost

50,3 pacienta s piihodami na 100 pacientorokd.

Ankylozujici spondylitida

V kombinovanych klinickych studiich faze 2 a 3 béhem obdobi kontrolované¢ho placebem po dobu az
16 tydnt byla ¢etnost infekei ve skupiné s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné (185 pacientt) 27,6 %

a ¢etnost ve skuping s placebem (187 pacienttt) byla 23,0 %. V kombinovanych klinickych studiich
faze 2 a 3 u 316 pacientii 1é¢enych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné po dobu az 48 tydnt byla ¢etnost
infekei 35,1 %.

Ulcerozni kolitida

V randomizovanych 8tydennich indukénich studiich faze 2/3 byl podil pacienti s infekei 21,1 %

(198 pacient) ve skuping s tofacitinibem 10 mg dvakrat denn¢ v porovnani s 15,2 % (43 pacientt) ve
skupiné s placebem. V randomizované 52tydenni udrzovaci studii faze 3 byl podil pacienti s infekci
35,9 % (71 pacienttl) ve skupin¢ s tofacitinibem 5 mg dvakrat denn¢ a 39,8 % (78 pacientti) ve skupiné
s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné v porovnani s 24,2 % (48 pacientil) ve skupin€ s placebem.

Béhem celé zkusenosti s 1¢éEbou tofacitinibem byla nejcastéji hlasenou infekei nazofaryngitida
vyskytujici se u 18,2 % pacient (211 pacientd).
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Béhem celé zkuSenosti s 1é¢bou tofacitinibem byla celkova ¢etnost incidence infekei 60,3 piihod na
100 pacientorok (zahrnujici 49,4 % pacienti; celkem 572 pacienti).

Zavazné infekce

Revmatoidni artritida

V 6mési¢nich a 24mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byla ¢etnost zavaznych infekci ve
skupiné s davkou tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ v monoterapii 1,7 pacienta s piihodami na

100 pacientorokti. Ve skupiné s davkou tofacitinibu 10 mg dvakrat denné v monoterapii byla ¢etnost
1,6 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokd, ve skupiné s placebem byla ¢etnost 0 ptihod na

100 pacientorokt a ve skupiné s MTX byla cetnost 1,9 pacienta s pfihodami na 100 pacientorok.

Ve studiich trvajicich 6, 12 a 24 mésict byly Cetnosti zavaznych infekci ve skupin€ s davkou
tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ plus DMARD 3,6 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokd a ve
skupiné s davkou 10 mg dvakrat denné plus DMARD 3,4 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokd
v porovnani s 1,7 pacienta s piihodami na 100 pacientorokt ve skupiné s placebem plus DMARD.

V populaci vSech expozic, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpec¢nost, byly celkové Cetnosti
zavaznych infekci ve skupiné s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 2,4 pacienta s ptihodami na

100 pacientorokt a ve skupiné s 10 mg dvakrat denné 3,0 pacienta s pfihodami na 100 pacientoroku.
Nejcastéjsi zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, herpes zoster, infekci mocovych cest, flegmoénu,
gastroenteritidu a divertikulitidu. Byly hlaseny pfipady oportunnich infekei (viz bod 4.4).

V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpecnosti po registraci pfipravku u pacientli s RA ve
veku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byl u pacientli IéCenych tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF pozorovan na davce zavisly nartst
zavaznych infekci (viz bod 4.4).

Mira incidence (95% CI) pro zavazné infekce pii 16¢bé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné byla 2,86
(2,41; 3,37) pacientii s pfihodami na 100 pacientoroku, pti 1é¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné
byla 3,64 (3,11; 4,23) pacientt s piihodami na 100 pacientorok a pfi lécb¢ inhibitory TNF byla 2,44
(2,02; 2,92) pacientil s pfihodami na 100 pacientoroktl. V porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik
(HR) pro zavazné infekce pfi 1écbé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 1,17 (0,92; 1,50) a pii lécbe
tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 1,48 (1,17; 1,87).

Ankylozujici spondylitida

V kombinovanych klinickych studiich faze 2 a 3 u 316 pacientil 1é€enych tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné po dobu az 48 tydni se vyskytla jedna zdvazna infekce (aseptickd meningitida), coz predstavuje
cetnost 0,43 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokd.

Ulcerozni kolitida

Cetnosti incidence a typy zadvaznych infekci v klinickych studiich UC byly obvykle podobné
cetnostem a typtim hlasenym v lécebnych skupinéch s tofacitinibem v monoterapii klinickych studif
RA.

Zdvazné infekce u starsich osob

Ze 4271 pacientli zahrnutych do studii RA I-VI (viz bod 5.1) bylo celkem 608 pacientd s RA starSich
65 let, véetné 85 pacientii starsich 75 let. Cetnost zdvazné infekce mezi pacienty starsimi 65 let
lécenymi tofacitinibem byla vyssi nez u pacientd mladsich 65 let (4,8 na 100 pacientorokti oproti 2,4
na 100 pacientoroki).

V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpecnosti po registraci piipravku u pacientti s RA ve
veku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byl pozorovéan nartst zavaznych infekci u pacientti ve véku 65 let a starSich 1écenych tofacitinibem

10 mg dvakrat denné v porovnani s inhibitory TNF a s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné (viz bod 4.4).
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Mira incidence (95% CI) pro zavazné infekce u pacientti > 65 let byla pfi 1écbé tofacitinibem 5 mg
dvakrat denné 4,03 (3,02; 5,27) pacientt s ptihodami na 100 pacientoroki, pii 1é¢b¢ tofacitinibem
10 mg dvakrat denn¢ byla 5,85 (4,64; 7,30) pacientti s piihodami na 100 pacientoroku a pti 1écbé
inhibitory TNF byla 3,73 (2,81; 4,85) pacientd s pfihodami na 100 pacientorok.

V porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik (HR) pro zdvazné infekce u pacientd ve véku > 65 let
pti 1écbe tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 1,08 (0,74; 1,58) a pfi lécbé tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné 1,55 (1,10; 2,19).

Zavazné infekce z neintervencni poregistracni studie bezpecnosti

Udaje z neintervenéni poregistraéni studie bezpe¢nosti, ktera hodnotila tofacitinib u pacientii s RA

z registru (US Corrona), ukazaly, Ze byla pozorovana numericky vyssi ¢etnost incidence zavaznych
infekci u 11mg tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim podavanych jednou denné nez u S5Smg
potahovanych tablet podavanych dvakrat denné. Hruba Cetnost incidence (95% CI) (tj. neupravena
podle v€ku nebo pohlavi) z dostupnosti kazdé 1ékové formy ve 12 mésicich po zahdjeni lécby byla

u skupiny s 11mg tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim podavanymi jednou denné 3,45 (1,93; 5,69)
pacienta s ptihodami na 100 pacientorokt a u skupiny s Smg potahovanymi tabletami podédvanymi
dvakrat denné 2,78 (1,74; 4,21) pacienta s pfihodami na 100 pacientorokti; ve 36 mésicich byla

u skupiny s 11mg tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim podavanymi jednou denné 4,71 (3,08; 6,91)
pacienta s ptihodami na 100 pacientorokti a u skupiny s Smg potahovanymi tabletami podavanymi
dvakrat denné 2,79 (2,01; 3,77) pacienta s ptihodami na 100 pacientorokt. Neupraveny poméf rizik
byl ve 12 mésicich 1,30 (95% CI: 0,67; 2,50) a v 36 mésicich 1,93 (95% CI: 1,15; 3,24) u 1 1mg tablet
s prodlouzenym uvolnovanim podavanych jednou denné v porovnani s Smg potahovanymi tabletami
podavanymi dvakrat denné. Udaje vychazi z malého poétu pacienti s pithodami pozorovanymi

s relativné velkymi intervaly spolehlivosti a omezenou dobou sledovani.

Virova reaktivace

Pacienti 1é¢eni tofacitinibem, ktefi pochazeji z Japonska nebo Koreje, nebo pacienti s dlouhotrvajici
RA, kteti dfive obdrzeli dva nebo vice biologickych DMARD, nebo pacienti s ALC mén¢ nez

1000 bunék/mm’ nebo pacienti 1é¢eni 10 mg dvakrat denné mohou mit zvySené riziko vyskytu
pasového oparu (viz bod 4.4).

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientii s RA, ktefi byli ve
veku 50 let a star$i a u kterych se vyskytoval minimalné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
bylo pozorovano zvyseni pripadt infekce virem herpes zoster u pacientt 1é¢enych tofacitinibem

v porovnani s inhibitory TNF. Cetnost incidence (95% CI) infekce herpes zoster ve skupiné

s tofacitinibem 5 mg podavanych dvakrat denné byla 3,75 (3,22; 4,34) pacientt s ptithodami na

100 pacientorokt, ve skupiné s tofacitinibem 10 mg podavanych dvakrat denné 3,94 (3,38; 4,57)
pacientd s pfihodami na 100 pacientoroki a ve skupin€ s inhibitory TNF 1,18 (0,90; 1,52) pacienti

s ptihodami na 100 pacientoroki.

Laboratorni testy

Lymfocyty

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,3 % pacientl potvrdilo snizeni ALC pod

500 bunék/mm? a u ALC mezi 500 a 750 bunék/mm? u 1,9% pacientii pii kombinaci podavani davek
5 mg dvakrat denn¢ a 10 mg dvakrat denné.

V populaci s RA, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpec¢nost, se u 1,3 % pacientti potvrdilo snizeni
ALC pod 500 bunék/mm? a u ALC mezi 500 a 750 bunék/mm?® u 8,4% pacientd pii kombinaci

podavani davek 5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné.

Potvrzené ALC niz§i nez 750 bun&k/mm? byly spojeny se zvySenou incidenci zavaznych infekci (viz
bod 4.4).
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V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v ALC pii 1é€bé tofacitinibem podobné zménam
pozorovanym v klinickych studiich RA.

Neutrofily

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,08 % pacientt potvrdilo snizeni ANC pod

1000 bun&k/mm? pti kombinaci podavani davek 5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné. V zadné
1é¢ebné skupiné nebyl potvrzen pokles ANC pod 500 bunék/mm?. Neexistoval zadny jasny vztah mezi
neutropenii a vyskytem zévaznych infekci.

V populaci s RA, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpec¢nost, zlstavaly vzorec a incidence
potvrzeného snizeni ANC konzistentni s témi pozorovanymi v kontrolovanych klinickych studiich (viz
bod 4.4).

V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v ANC pfi 1é¢bé tofacitinibem podobné zménam
pozorovanym v klinickych studiich RA.

Trombocyty

Pacienti v kontrolovanych klinickych studiich faze 3 (RA, PsA, AS, UC) museli mit pocet trombocytt
> 100 000 bun&k/mm’, aby byli zpisobili k zafazeni, tudiZ nejsou k dispozici zadné informace

o pacientech s poétem trombocytit < 100 000 bun&k/mm? pied zah4jenim 1&¢by tofacitinibem.

Testy jaternich enzymii

Méng ¢asto bylo pozorovano potvrzené zvyseni jaternich enzymi vice nez 3nasobn¢é nad horni limit
normy (3% ULN) u pacientl s RA. U téchto pacientl se zvySenim jaternich enzymu vedla Gprava
lécebného rezimu, napt. snizeni davky soucasné podavanych DMARD, pieruseni podavani
tofacitinibu nebo snizeni davky tofacitinibu, ke sniZeni nebo normalizaci jaternich enzyml.

V kontrolované Casti studie RA faze 3 s monoterapii (0—3 mésicit), (studie I, viz bod 5.1) bylo
pozorovano zvyseni ALT vétsi nez 3x ULN u 1,65 % pacient dostavajicich placebo,

u 0,41 % pacienti dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a 0 % pacientti dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. V této studii bylo pozorovéano zvyseni AST vétsinez 3x ULN u 1,65 %
pacientd dostavajicich placebo, u 0,41 % pacientl dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné

a u 0 % pacientl dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

Ve studii RA faze 3 s monoterapii (0-24 mésicit), (studie VI, viz bod 5.1) bylo pozorovano zvyseni
ALT vétsi nez 3x ULN u 7,1 % pacientli dostavajicich MTX, u 3,0 % pacientti dostavajicich 5 mg
tofacitinibu dvakrat denné¢ a u 3,0 % pacientl dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné. V této
studii bylo pozorovano zvyseni AST vétsi nez 3x ULN u 3,3 % pacientt dostavajicich MTX, u 1,6 %
pacientd dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a u 1,5 % pacientii dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné.

V kontrolované ¢asti studii RA faze 3 s DMARD na pozadi (0-3 mésice), (ve studiich I[I-V viz
bod 5.1), byla pozorovana zvyseni ALT vétsi nez 3x ULN u 0,9 % pacientl dostavajicich placebo,
u 1,24 % dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a u 1,14 % pacient dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. V téchto studiich bylo pozorovano zvySeni AST vétsi nez 3x ULN

u 0,72 % pacienti dostavajicich placebo, u 0,5 % pacientd dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat
denné a u 0,31 % pacientd dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢.

V dlouhodobych prodlouzenych studiich RA v monoterapii bylo pozorovano zvySeni ALT vétsi nez
3x ULN u 1,1 % pacientt dostavajicich 5 mg tofacitinibu a u 1,4% pacientt dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovéano u <1,0% obou skupin
uzivajici jak 5 mg, tak 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

V dlouhodobych prodlouzenych studiich RA s DMARD na pozadi bylo pozorovano zvyseni ALT
vétsi nez 3x ULN u 1,8% a 1,6% pacientti dostavajicich tofacitinib 5 mg a 10 mg dvakrat denné.
Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovano u <1,0% obou skupin uzivajici jak tofacitinib 5 mg,
tak 10 mg dvakrat denné.
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V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientil s RA, ktefi byli ve
véku 50 let a starsi a u kterych se vyskytoval minimalné jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor,
bylo pozorovano zvyseni ALT vétsi nebo rovno 3x ULN u 6,01 % pacientt dostavajicich tofacitinib
5 mg dvakrat denné, u 6,54 % pacientli dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denn¢ a u 3,77 %
pacientd dostavajicich inhibitory TNF. ZvySeni AST vétsi nebo rovno 3x ULN bylo pozorovano

u 3,21 % pacienti dostavajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné, u 4,57 % pacientt dostavajicich
tofacitinib 10 mg dvakrat denné€ a u 2,38 % pacientl dostavajicich inhibitory TNF.

V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v testech jaternich enzymd pii 16¢bé tofacitinibem
podobné zménam pozorovanym v klinickych studiich RA.

Lipidy

V kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich s RA bylo zvyseni lipidovych parametri
(celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triacylglyceroly) prvné stanoveno za jeden
mésic po zahdjeni 1écby tofacitinibem. V tomto ¢asovém bod¢ bylo pozorovano zvyseni, které
nasledné zistavalo stabilni.

Zmény lipidovych parametri od zahdjeni az do ukonceni studie (624 mésicti) v kontrolovanych
klinickych studiich u RA jsou shrnuty nize:

¢ Primérna hladina LDL cholesterolu se zvysila o 15 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné a 0 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve 12. mésici a vzrostla o 16 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a o 19 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné ve 24. mésici.

e Primérna hladina HDL cholesterolu se zvysila o 17 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné a o 18 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denn¢ ve 12. mésici a vzrostla o 19 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a o 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné ve 24. mésici.

Po vysazeni 1é¢by tofacitinibem se hladiny lipida vratily k vychozi hodnotg.

Primémé poméry LDL cholesterolu / HDL cholesterolu a poméry apolipoproteinu B (ApoB) / ApoAl
byly u pacientil 1¢é€enych tofacitinibem v podstaté nezménény.

V kontrolované klinické studii RA doslo v odpovédi na 1écbu statinem ke vzestupu LDL cholesterolu
a snizeni ApoB na hladiny pted 1écbou.

V populacich s RA, u nichz byla hodnocena dlouhodoba bezpe¢nost, zlistavalo zvySeni parametri
lipidl konzistentni se zvySenim pozorovanym v kontrolovanych klinickych studiich.

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistra¢ni studii bezpe¢nosti u pacienti s RA, ktefi byli ve
veku 50 let a star$i a u kterych se vyskytoval minimaln¢ jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byly pozorovany zmény lipidovych parametrii od vychoziho stavu do 24. mésice, které jsou shrnuty
niZe:

*  Primérna hladina LDL cholesterolu se ve 12. mésici zvysila o 13,80 % u pacientd dostavajicich
tofacitinib 5 mg dvakrat denné, o 17,04 % u pacientii dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat
denné a 0 5,50 % u pacientl dostavajicich inhibitor TNF. Ve 24. mésici bylo zvyseni 12,71 %,
18,14 % a 3,64 % v daném potadi.

¢ Primérna hladina HDL cholesterolu ve 12. mésici se zvysila o 11,71 % u pacientd dostavajicich
tofacitinib 5 mg dvakrat denné, o 13,63 % u pacientd dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat
denné a o 2,82 % u pacientl dostavajicich inhibitor TNF. Ve 24. mésici bylo zvySeni 11,58 %,
13,54 % a 1,42 % v daném potadi.

V klinickych studiich UC byly zmény pozorované v lipidech pfi 1é¢bé tofacitinibem podobné zménam
pozorovanym v klinickych studiich RA.
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Infarkt myokardu

Revmatoidni artritida

V rozsahlé (n=4362) randomizované poregistra¢ni studii bezpecnosti u pacientli s revmatoidni
artritidou ve veéku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, byla mira incidence (95% CI) nefatalniho infarktu myokardu pfti [écbé tofacitinibem

5 mg dvakrat denné 0,37 (0,22-0,57) pacientl s ptihodami na 100 pacientoroki, pii 1é¢bé
tofacitinibem 10 mg dvakrat denné¢ 0,33 (0,19-0,53) pacientt s piihodami na 100 pacientoroki a pfi
1é¢be inhibitory TNF 0,16 (0,07-0,31) pacientii s pfihodami na 100 pacientoroktl. U pacientil 1éCenych
tofacitinibem byl hlasen nizky pocet fatalnich infarktd myokardu, pfi¢emz jejich mira byla podobna
jako u pacientt [éCenych inhibitory TNF (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyzadovala sledovani nejméné
1500 pacienti po dobu 3 let.

Malignity vyjma NMSC

Revmatoidni artritida

V rozsahlé (n=4 362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientd s revmatoidni
artritidou ve veéku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, byla mira incidence (95% CI) karcinomu plic pii 1é€bé tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné¢ 0,23 (0,12—0,40) pacientt s ptihodami na 100 pacientoroki, pii 1é¢b¢ tofacitinibem 10 mg
dvakrat denné 0,32 (0,18-0,51) pacientd s ptihodami na 100 pacientorokii a pii 1é¢b¢ inhibitory TNF
0,13 (0,05-0,26) pacientt s piihodami na 100 pacientorokil (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyzadovala
sledovani nejméné 1500 pacientd po dobu 3 let.

Mira incidence (95% CI) lymfomu byla pfi [écbé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné¢ 0,07 (0,02—
0,18) pacientii s pfihodami na 100 pacientorokl, pii 1é¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 0,11
(0,04-0,24) pacientt s prihodami na 100 pacientoroki a pii 1é¢b¢ inhibitory TNF 0,02 (0,00—
0,10) pacientd s pfihodami na 100 pacientorokt (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a juvenilni PsA

Nezadouci ucinky u pacientd s JIA v programu klinického vyvoje byly konzistentni, pokud jde o typ
a frekvenci, s témi, které byly pozorovany u dospélych pacientti s RA, s vyjimkou nékterych infekci
(chtipka, faryngitida, sinusitida, virové infekce) a gastrointestinalnich nebo celkovych poruch (bolest
bricha, nauzea, zvraceni, pyrexie, bolesti hlavy, kasel), které byly Cast&jsi u pediatrické populace

s JIA. Nejcast€jsi soucasné pouzivané csDMARD bylo MTX (1. den uzivalo MTX 156 ze

157 pacientti s csDMARD). Nejsou k dispozici dostateéné udaje tykajici se bezpe¢nostniho profilu
tofacitinibu pouzivaného soucasné s jinymi csDMARD.

Infekce
Ve dvojité zaslepené Casti pivotniho hodnoceni faze 3 (studie JIA-I) byla nejcastéji hlaSenym
nezadoucim ucinkem infekce (44,3 %). Infekce byly obecné mirné az sttedné zavazné.

V populaci, u niz byla hodnocena integrovana bezpecnost, mélo 7 pacientti béhem lécby tofacitinibem
ve sledovaném obdobi (az 28 dni po posledni davce hodnoceného piipravku) zavazné infekce, coz
predstavuje Cetnost incidence 1,92 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokd: pneumonie, epiduralni
empyém (se sinusitidou a subperiostealnim abscesem), pilonidalni cysta, apendicitida, pyelonefritida
zplisobena infekci Escherichia, absces koncCetiny a infekce mocovych cest.

V populaci, u niz byla hodnocena integrovana bezpe¢nost, méli 3 pacienti ve sledovaném ¢asovém
okné nezavazné ptihody herpes zoster, coz pfedstavuje ¢etnost incidence 0,82 pacienta s ptihodami na
100 pacientorokti. U jednoho (1) dal$iho pacienta se mimo sledované ¢asové okno vyskytla ptihoda
zavazného herpes zoster.
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Jaterni prihody

Pacienti v pivotni studii JIA museli mit hladiny AST a ALT niz$i nez 1,5nasobek horniho limitu
normy, aby byli zpusobili k zafazeni. V populaci, u niz byla hodnocena integrovana bezpec¢nost, byli
2 pacienti se zvySenim ALT > 3nasobek ULN pfi 2 po sob¢ jdoucich navstévach. Ani jedna piihoda
nespliovala kritéria Hyova zakona. Oba pacienti byli pribézné 1é€eni MTX a kazda piihoda odeznéla
po vysazeni MTX a trvalém vysazeni tofacitinibu.

Laboratorni testy

Zmeény v laboratornich testech u pacientt s JIA v programu klinického vyvoje byly konzistentni se
zménami pozorovanymi u dospélych pacientli s RA. Pacienti v pivotni studii JIA museli mit pocet
trombocyti > 100 000 bunék/mm?, aby byli zpisobili k zafazeni, tudiz nejsou k dispozici zadné
informace o pacientech s JIA s po¢tem trombocytli < 100 000 bunék/mm?® pied zahdjenim 1é¢by
tofacitinibem.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani se doporucuje sledovat u pacientll znamky a ptiznaky nezadoucich ucinkt. Na
predavkovani tofacitinibem neexistuje Zadné specifické antidotum. LéEba ma byt symptomaticka

a podpirna.

Farmakokinetické udaje u zdravych dobrovolnikli az do jednorazové davky 100 mg vcetné naznacuji,
ze vice nez 95 % podané davky se eliminuje do 24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupiny: imunosupresiva, inhibitory Janus kindz (JAK); ATC kod: LO4AF01

Mechanismus u¢inku

Tofacitinib je potentni, selektivni inhibitor rodiny JAK. V enzymatickych analyzach tofacitinib
inhibuje JAK1, JAK2, JAK3 a v mensim rozsahu TyK2. Na rozdil od toho ma tofacitinib vici jinym
kindzam v lidském genomu vyssi stupen selektivity. V lidskych buikach tofacitinib preferencné
inhibuje signalizaci heterodimernimi cytokinovymi receptory, které se asociuji s JAK3 a/nebo JAK1
s funkeni selektivitou nad cytokinovymi receptory, které signalizuji prostfednictvim para JAK?2.
Inhibice JAK1 a JAK3 tofacitinibem zeslabuje signalizaci interleukint (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21)
a interferonti typu I a 11, coZ povede k modulaci imunitni a zdnétlivé odpovédi.

Farmakodynamické uéinky

U pacientli s RA byla 1é¢ba tofacitinibem az po dobu 6 mésicti spojena s redukei cirkulujicich NK
(natural killer) bunék CD16/56+ zavislou na davce, s odhadovanou maximalni redukci nastavajici
priblizné za 8—10 tydnt po zahajeni 1é¢by. Tyto zmény obecné pominuly béhem 2—6 tydnti po
preruseni 1écby. Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenim poctu B-bunék zévislym na davce.
Zmény v poctu cirkulujicich T-lymfocyti a podskupin T-lymfocytt (CD3+, CD4+ a CD8+) byly malé
a nekonzistentni.
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Po dlouhodobé 1é¢be (median trvani 1éCby tofacitinibem je pfiblizné 5 let) vykazovaly pocty CD4+
median poklesu o 28 % a CD8+ median poklesu o 27 % oproti vychozi hodnoté. V kontrastu

k pozorovanému poklesu po kratkodobém davkovani vykazovaly pocty NK bunék CD16/56+ median
narustu o 73 % oproti vychozi hodnoté. Poéty CD19+ B-bunék nevykazovaly po dlouhodobé 1écbé
tofacitinibem zadné dalsi zvySeni. VSechny tyto zmény podskupin lymfocytl se po docasném
preruseni 1écby vratily na vychozi hodnotu. Nebyly pfitomny zadné zndmky vztahu mezi zavaznymi
nebo oportunnimi infekcemi nebo pasovym oparem a po¢tem podskupin lymfocytd (sledovani
absolutniho poc¢tu lymfocytl viz bod 4.2).

Zmény celkovych sérovych hladin IgG, IgM a IgA béhem 6mési¢niho podéavani tofacitinibu
u pacientll s RA byly malé, nebyly zavislé na davce a byly podobné tém, které byly pozorované u
pacientll na placebu, coZ je znamkou chabé systémové humoralni suprese.

Po 1é¢b¢ tofacitinibem u pacientti s RA bylo pozorovano rychlé snizeni hladiny sérového
C-reaktivniho proteinu (CRP), které se béhem podavani ptipravku udrzovalo. Zmény CRP pozorované
u 1écby tofacitinibem se béhem 2 tydnti po jejim pferuseni nevratily k ptivodnimu stavu, coz svédci
pro delsi dobu trvani farmakodynamické aktivity ve srovnani s polocasem tohoto piipravku.

Vakcinové studie

V kontrolované klinické studii pacientl s RA zacinajicich s tofacitinibem 10 mg dvakrat denn€ nebo

s placebem byl pocet respondérti na vakcinu chiipky v obou skupinach podobny: tofacitinib (57 %)

a placebo (62 %). U pneumokokové polysacharidové vakciny byl pocet respondért nasledujici: 32 %
pacientd dostavajicich tofacitinib i MTX; 62 % u monoterapie tofacitinibem; 62 % u monoterapie
MTX a 77 % u placeba. Klinicky vyznam této skute¢nosti neni znam, nicméné podobné vysledky byly
ziskany v samostatné studii s vakcinou proti chiipce a s pneumokokovymi polysacharidovymi
vakcinami u pacienti podstupujicich dlouhodobou l1écbu tofacitinibem v davce 10 mg dvakrat denné.

Kontrolovana studie byla provadéna u pacient s RA s MTX na pozadi, ktefi byli imunizovani Zivou
atenuovanou vakcinou herpetického viru 2 az 3 tydny pfed zahdjenim 12tydenni 1é¢by tofacitinibem

v davce 5 mg dvakrat denné nebo placebem. U pacientti 1éCenych tofacitinibem i placebem byly za

6 tydnll pozorovany zndmky humoraln¢ a bunééné zprostiedkované odpovédi na VZV. Tyto odpovédi
byly podobné tém, které byly pozorovany u zdravych dobrovolnikt starSich 50 let. Pacient bez
predchozi anamnézy varicelové infekce a bez protilatek proti varicele ve vychozim bod¢ zaznamenal
diseminaci kmene varicely z vakciny 16 dnti po ockovani. Podévani tofacitinibu bylo pferuseno

a pacient se po 1é¢bé standardnimi davkami antivirotického 1é¢ivého ptipravku uzdravil. Tento pacient
m¢l nasledné silnou, avSak opozdénou humoralni a bunéénou odpovéd na vakcinu (viz bod 4.4).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Revmatoidni artritida

Utinnost a bezpeénost tofacitinibu ve formé potahovanych tablet byly stanoveny

v 6 randomizovanych, dvojit¢ zaslepenych, kontrolovanych multicentrickych studiich u pacientti
star§ich 18 let s aktivni RA diagnostikovanou podle kritérii ACR (American College of
Rheumatology). Tabulka 9 uvadi informace tykajici se usporadani souvisejici studie a charakteristik
populace.
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Tabulka 9: Klinické studie faze 3 podavani tofacitinibu v davce 5 mg a 10 mg dvakrat denné
u pacientii s RA

Studie Studie I | Studie II | Studie III | Studie I | Studie | Studie VI | Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL \Y% v (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) | (ORAL | (ORAL | Start) Strategy)
Scan) Step)
Populace |DMARD-IR|DMARD- |MTX-IR MTX-IR |TNFi-IR [MTX- MTX-IR
IR naivni®
Kontrola |Placebo Placebo Placebo Placebo |Placebo [MTX MTX,
IADA
Lécbana |Zadna® csDMAR |MTX MTX  |[MTX |Zadn&® [ paralelni
pozadi D ramena:
eMonoterapie
tofacitinibem
e Tofacitinib +
MTX
e ADA + MTX
Klicové |Monoterapi |RGzné Aktivni RTG TNFi-IR [Monoterap Tofacitinib
faktory |e csDMAR |kontrola ie, aktivni s MTX a bez
D (ADA) komparato né€j v porovnani
r (MTX), |s ADA s MTX
rentgen
Pocet 610 792 717 797 399 956 1146
lécenych
pacientll
Celkové |6 mésici 1 rok 1 rok 2 roky 6 mésicu |2 roky 1 rok
trvani
studie
Soubézné |3. mésic: 6. mésic:  |6. mésic: 6. mé&sic: |3. mésic:|6. mésic: |6. mésic:
primarni |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 |ACR20 |mTSS ACRS50
cilové HAQ-DI DAS28- |DAS28- mTSS HAQ-DI |ACR70
parametry | DAS28- 4(ESR) 4(ESR) < 2,6 |IDAS28- |DAS28-
ucinnosti® [4(ESR) <2,6 3. mésic: 4(ESR) |4(ESR)
<2,6 3. mésic: |HAQ-DI <2,6 <2,6
HAQ-DI 3. mésic:
HAQ-DI
Cas 3. mésic 6. mésic (subjekty na placebu 3. mésic |Neuplatitu [Neuplatiiuje se
narizené s < 20% zlepSenim poctu oteklych je se
zmeény a citlivych kloubti byly prevedeny
z placeba na tofacitinib ve 3. mésici)
na
tofacitini
b 5 nebo
10 mg
dvakrat
denné

2< 3 tydenni davky (MTX-naivni).
"Byla povolena antimalarika.
°Soubézné primarni cilové parametry jsou nasledujici: primérna zména od vychozi hodnoty u mTSS; procento
subjektl dosahujicich odpovédi ACR20 nebo ACR70; primérna zména od vychozi hodnoty u HAQ-DI;
procento subjektd dosahujicich DAS28-4(ESR) < 2,6 (remise).
mTSS = modifikovana $kala Total Sharp Score, ACR20(70) => 20% (> 70%) zlepSeni dle kritérii American
College of Rheumatology, DAS28 = §kala aktivity onemocnéni Disease Activity Score 28 kloubi,
ESR = rychlost sedimentace erytrocytd, HAQ-DI = index postizeni v dotazniku hodnoceni zdravotniho stavu,
DMARD = chorobu modifikujici antirevmatika, IR = neadekvatni respondér, csDMARD = konvenéni syntetické
DMARD, TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru, ADA = adalimumab, MTX = methotrexat.
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Klinicka odpovéd

ACR odpoved

Procenta pacientt 1écenych tofacitinibem a dosahujicich odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70 ve
studiich ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start a ORAL
Strategy jsou uvedena v tabulce 10. Ve vSech studiich dosahovali pacienti 1éCeni 5 mg nebo 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné statisticky vyznamnych cetnosti odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70 ve

3. mésici a 6. mésici versus pacienti léCeni placebem (nebo versus MTX ve studii ORAL Start).

V prubéhu studie ORAL Strategy byly odpovédi na 1é¢bu tofacitinibem 5 mg dvakrat denné + MTX
pocetné podobné ve srovnani s odpoveéd’mi na lécbu adalimumabem 40 mg + MTX a ob¢ odpovéedi
byly pocetné vyssi nez odpoveéd’ na 1é¢bu tofacitinibem 5 mg dvakrat denng.

Utinek 1é¢by byl nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, vé€ku, pohlavi, rase nebo stavu
onemocnéni u pacientl podobny. Doba do nastupu byla kratka (ve studiich ORAL Solo, ORAL Sync
a ORAL Step uz 2. tyden) a velikost odpovédi se s trvanim 1é¢by dale zvySovala. Stejné jako

u celkové odpovédi ACR u pacientt 1écenych 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné se kazda

z komponent odpovédi ACR konzistentné€ zlepSovala oproti vychozi hodnoté. Zlepseni zahrnovalo:
pocty citlivych a oteklych kloubt; celkové hodnoceni pacientem a 1ékafem; skore indexu postiZzent;
zhodnoceni bolesti a CRP v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo plus MTX nebo jiné DMARD
ve vsech studiich.

Tabulka 10: Podil (%) pacientti s odpovédi ACR

ORAL Solo: Neadekvatni respondéri na DMARD
Monoterapie Monoterapie
Cilovy Cas Placebo tofacitinibem S mg | tofacitinibem 10 mg
parametr n =122 dvakrat denné dvakrat denné
n =241 n =243

3. mésic 26 60*** 65+ **
ACR20 6. mésic Neuplatiiuje se 69 71

3. mésic 12 3w J7HHE
ACRS0 6. mésic Neuplatituje se 42 47

3. mésic 6 15% 20%%*
ACR70 6. mésic Neuplatiiuje se 22 29

ORAL Sync: Neadekvatni respondéfi na DMARD
Placebo + DMARD Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Cilovy Cas dvakrat dvakrat
parametr n=158 denné + DMARD denné + DMARD
n =312 n =315

3. mésic 27 56%** 63***
ACR20 6. mésic 31 53%** STH**

12. mésic Neuplatiluje se 51 56

3. mésic 9 27HA* J3hHk
ACRS50 6. mésic 13 34kx* 36H**

12. mésic Neuplatituje se 33 42

3. mésic 2 gH* 14%**
ACR70 6. mésic 3 13%* 16***

12. mésic Neuplatiuje se 19 25
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ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX

Cilovy x Tofacitinib dvakrat Adalimumab 40 mg
parametr Cas Placebo denné + MTX Qow
+ MTX
5 mg 10 mg
n =105 n =198 n=197 n=199
ACR20 3. mésic 26 59%k STH** S56%**
6. mésic 28 SPHk** STH** 46**
12. mé&sic Neuplatiiuje se 48 49 48
3. mésic 7 33wk 27 HE* 24 **
ACRS50 6. mésic 12 36H** 34 H* 27**
12. mésic Neuplatiiuje se 36 36 33
3. mésic 2 12%** [ 5*** 9*
ACR70 6. mésic 2 [ 9 ** 2] HE* 9%*
12. mésic Nevztahuje se 22 23 17
ORAL Scan: Neadekvatni respondéri na MTX
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Cilovy Cas Placebo + MTX dvakrat denné dvakrat denné
parametr n =156 +MTX + MTX
n=2316 n =309
3. mésic 27 S5A* 66 **
6. mésic 25 SQ*** 62 **
ACR20 12. mésic Neuplatiiuje se 47 55
24. mésic Neuplatiiuje se 40 50
3. mésic 8 28*H* 36k**
6. mésic 8 32 HE* 44x**
ACRSO0 12. mé&sic Neuplatiiuje se 32 39
24. mé&sic Neuplatiiuje se 28 40
3. mésic 3 10** 17*%*
6. mésic 1 14%** Pk
ACRT0 12. mésic Neuplatiluje se 18 27
24. mésic Neuplatiiuje se 17 26
ORAL Step: Neadekvatni respondéri na inhibitor TNF
Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg
Cilovy Cas Placebo + MTX dvakrat denné dvakrat denné
parametr n=132 + MTX + MTX
n=133 n=134
3. mésic 24 41* 48 H*
ACR20 6. mésic Neuplatiiuje se 51 54
3. mésic 8 20%%* 28*H*
ACRS0 6. mésic Neuplatiluje se 37 30
3. mésic 2 14%** 10%*
ACR70 6. mésic Neuplatiiuje se 16 16
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ORAL Start: MTX-naivni
Monoterapie Monoterapie
Cilovy Cas MTX tofacitinibem 5 mg | tofacitinibem 10 mg
parametr n =184 dvakrat denné dvakrat denné
n =370 n =39%
3. mésic 52 69 ** TTEE*
6. mésic 51 T1EE* TSEE*
ACR20 12. mésic 51 67** T1EE*
24. mésic 42 63*** 64%**
3. mésic 20 40%** 49%H**
6. mésic 27 46%** S6***
ACRS0 12. mésic 33 49%* S5¥**
24. mésic 28 48*** 4% **
3. mésic 5 20%%* 20%%*
6. mésic 12 25%H* J7HE*
ACR70 12. mésic 15 28** 3¥E*
24. mésic 15 34k J7HE
ORAL Strategy: Neadekvatni respondéii na MTX
oy Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 5 mg Adalimumab
Cilovy x . « dvakrat denné
parametr Cas dvakr_at denné + MTX + 1:/ITX
n =384 _ n =386
n =376
3. mésic 62,50 70,484 69,17
ACR20 6. mésic 62,84 73,144 70,98
12. mésic 61,72 70,21% 67,62
3. mésic 31,51 40,964 37,31
ACRS50 6. mésic 38,28 46,014 43,78
12. mésic 39,31 47,614 45,85
3. mésic 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 6. mésic 18,23 25,004 20,73
12. mésic 21,09 28,994 2591

*p<0.05, **p<0.001, *** p < 0,0001***, versus placebo (versus MTX pro ORAL Start).

#<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX versus tofacitinib 5 mg pro studii ORAL Strategy (normalni p-hodnoty
bez upravy pro mnohonasobné porovnani)
QOW = kazdy druhy tyden, n = pocet analyzovanych subjekti, ACR20/50/70 = > 20-, 50-, 70% zlepSeni dle
kritérii American College of Rheumatology, MTX = methotrexat.

DAS28-4(ESR) odpoved
Pacienti ve studiich faze 3 méli ve vychozim stavu primérné skore aktivity onemocnéni (DAS28-
4[ESR]) 6,1-6,7. U pacientt 1é¢enych dvakrat denné 5 mg tofacitinibu bylo ve 3. mésici pozorovano
vyznamné snizeni DAS28-4(ESR) oproti vychozi hodnoté (primémé zlepSeni) o 1,8-2,0 au 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné o 1,9-2,2 v porovnéni s pacienty 1écenymi placebem (0,7—1,1). Podil
pacientd dosahujicich klinické remise DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) ve studiich ORAL Step, ORAL
Sync, and ORAL Standard je uveden v tabulce 11.
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Tabulka 11: Pocet (%) subjektii dosahujicich remise DAS28-4(ESR) ve 3. a 6. mésici

| Casovy bod | n | %
ORAL Step: Neadekvatni respondéri na inhibitor TNF
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné + 3. mésic 133 6
MTX
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné + 3. mésic 134 8*
MTX
Placebo + MTX 3. mésic 132 2
ORAL Sync : Neadekvatni respondéii na DMARD
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné 6. mésic 312 8*
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné 6. mésic 315 [ ]HH*
Placebo 6. mesic 158 3
ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné + MTX 6. mésic 198 6*
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné¢ + MTX 6. mésic 197 [ ]HH*
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX 6. mesic 199 6*
Placebo + MTX 6. mesic 105 1

*p <0.05,%**p<0.0001 versus placebo, SC=subkutanni, QOW=kazdy druhy tyden, n=pocet analyzovanych
subjekti, DAS28= skala aktivity onemocnéni Disease Activity Score 28 kloubli, ESR=rychlost sedimentace
erytrocytu.

Radiograficka odpoved’

Ve studiich ORAL Scan a ORAL Start byla radiograficky zhodnocena inhibice progrese strukturalniho
poskozeni kloubi a byla vyjadiena jako primérna zména oproti vychozimu stavu na skale mTSS

a jejich komponentach, na skale eroze a zuzovani kloubnich prostor (JSN) v 6. a 12. mésici

Ve studii ORAL Scan vedlo v 6. a 12. mé&sici podavani 10 mg tofacitinibu dvakrat denné s MTX na
pozadi k vyznamné vétsi inhibici progrese strukturalniho poskozeni ve srovnani s placebem plus
MTX. Kdyz byla podavéana dadvka 5 mg dvakrat denn¢, vykazovaly tofacitinib plus MTX podobné
ucinky na primérnou progresi strukturalniho poskozeni (ne statisticky vyznamné). Analyzy skore
eroze a JSN byly konzistentni s celkovymi vysledky.

Ve skuping placebo plus MTX 78 % pacientl nezaznamenalo zZadnou radiografickou progresi (zména
mTSS mensi nebo rovna 0,5) v 6. mésici v porovnani s 89 % pacientid 1é¢enych 5 mg tofacitinibu plus
MTX a 87 % pacienti 1é¢enych 10 mg tofacitinibu plus MTX, (oboji bylo vyznamné oproti placebu
plus MTX).

Ve studii ORAL Start vedla monoterapie tofacitinibem k vyznamné vétsi inhibici progrese
strukturalniho poskozeni v porovnani s MTX v 6. a 12. mésici, jak je uvedeno v tabulce 12, a ktera se
rovnéz udrzovala ve 24. mésici. Analyzy skore eroze a JSN byly konzistentni s celkovymi vysledky.

Ve skupiné s MTX 70 % pacientl nezaznamenalo zZadnou radiografickou progresi v 6. mésici

v porovnani s 83 % pacientti 1é¢enych 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a 90 % pacientl 1éCenych
10 mg tofacitinibu dvakrat denné, oboji bylo vyznamné oproti MTX.
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Tabulka 12: Radiografické zmény v 6. a 12. mésici

ORAL Scan: Neadekvatni respondéri na MTX
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib
MTX 5 mg dvakrat 5 mg dvakrat 10 mg 10 mg dvakrat
denné + MTX | denné + MTX dvakrat denné + MTX
n=139 n=277 Priamérny denné + Priamérny
Priumér Primér (SD)* rozdil oproti MTX rozdil oproti
(SD)? placebu® (CI) n=290 placebu®
Priamér ((ei)]
(SDh)*
mTSS¢
Vychozi 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
stav
6. mésic 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7, 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8, 0,0)
12. 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3, 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5,-0,2)
mésic
ORAL Start: MTX-naivni
MTX Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib
n=168 5 mg dvakrat 5 mg dvakrat 10 mg 10 mg dvakrat
Primér denné denné dvakrat denné
(SD)? n=344 Primérny denné Primérny
Primér (SD)* rozdil oproti n=368 rozdil oproti
MTX?(CI) Priamér MTX?(CI)
(SDh)*
mTSS¢
Vychozi 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
stav
6. mésic 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0, -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2,-0,4)
12. 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4, -0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8, -0,8)
mésic

2SD = smérodatna odchylka

Rozdil mezi nejmensimi &tverci znamena tofacitinib minus placebo (95% CI = 95% konfidenéni interval
¢Udaje ze 6. a 12. mésice pfedstavuji primérnou zménu oproti vychozi hodnote.
4Rozdil mezi nejmensimi &tverci znamena tofacitinib minus MTX (95% CI = 95% konfidenéni interval)

Odpoved’ ve fyzickych funkcich a vysledky tykajici se zdravotniho stavu

Tofacitinib, samotny nebo v kombinaci s MTX, vykazoval zlepSeni ve fyzické funkci, coz bylo
méteno pomoci dotazniku HAQ-DI. Pacienti uzivajici 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné
vykazovali vyznamné vétsi zlepSeni fyzické funkce oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem ve
3. mésici (studie ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard a ORAL Step) a v 6. mésici (studie
ORAL Sync a ORAL Standard). Pacienti 1é¢eni 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné vykazovali
ve studiich ORAL Solo a ORAL Sync jiz 2. tyden vyznamné vétsi zlepSeni fyzickych funkei

v porovnani s placebem. Zmény z vychozi hodnoty u HAQ-DI ve studiich ORAL Standard, ORAL
Step and ORAL Sync jsou uvedeny v tabulce 13.
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Tabulka 13: LS primérna zména z vychozi hodnoty u HAQ-DI ve 3. mésici

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg dvakrat denné 10 mg dvakrat denné 40 mg QOW
+MTX + MTX +MTX
ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX
n=96 n=185 n=183 n=188
-0,24 -0,54*** -0,61%** -0,50%**
ORAL Step: Neadekvatni respondéii na inhibitor TNF
n=118 n=117 n=125 NA
-0,18 -0,43%** -0,46%** NA
Placebo + Tofacitinib S mg dvakrat Tofacitinib 10 mg
DMARDC(s) denné + DMARD(s) dvakrat denné
+ DMARD(s)
ORAL Sync: Neadekvatni respondéri na DMARD
n=147 n=292 n=292 NA
-0,21 -0,46%** -0,56%** NA

ok

* p<0.0001, tofacitinib versus placebo + MTX, LS = nejmensi &tverce, n = pocet pacientli, QOW = kazdy
druhy tyden, NA = neuplatiiuje se, HAQ-DI = index postizeni v dotazniku hodnoceni zdravotniho stavu

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena podle dotazniku Short Form Health Survey (SF-
36). Pacienti uzivajici 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné zaznamenali ve 3. mésici ve studiich
ORAL Solo, ORAL Scan a ORAL Step vyznamné vétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu v porovnani
s placebem ve vSech 8 oblastech a také ve skore souhrnu fyzickych komponent a mentalnich
komponent. Ve studii ORAL Scan bylo primémeé zlepseni SF-36 u pacientii 1éenych tofacitinibem
udrzovano 12 mésici.

ZlepsSeni inavy bylo hodnoceno ve vsech studiich ve 3. mésici skalou funkéniho hodnoceni 1écby
chronickych onemocnéni a inavy FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue). Pacienti uzivajici 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ vykazovali ve vSech

5 studiich v porovnani s placebem vyznamné vétsi zlepSeni inavy oproti vychozimu stavu. Ve studiich
ORAL Standard a ORAL Scan bylo primérné zlepSeni FACIT-F u pacientti 1é¢enych tofacitinibem
udrzovano 12 meésict.

Zlepseni spanku bylo ve vSech studiich ve 3. mésici hodnoceno pomoci souhrnnych $kal pro potize se
spankem Sleep Problems Index I a II z méteni Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep). Pacienti
uzivajici 5 nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné€ vykazovali ve studiich ORAL Sync, ORAL
Standard a ORAL Scan v porovnani s placebem vyznamné vétsi zlepSeni na obou $kalach oproti
vychozimu stavu. Ve studiich ORAL Standard a ORAL Scan bylo primérné zlepSeni na obou skalach
u pacienti 1é¢enych tofacitinibem udrzovano 12 mésica.

Stalost klinickych odpovédi

Trvalost u¢inku byla hodnocena podle ¢etnosti odpovédi ACR20, ACR50, ACR70 ve studiich
trvajicich az dva roky. Zmény primémého HAQ-DI a DAS28-4(ESR) byly udrzovany v obou
1écebnych skupinach s tofacitinibem az do konce studii.

Jsou rovnéz k dispozici diikazy o pretrvavani ucinku 1écby tofacitinibem az po dobu 5 let

v randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientti s RA, ktefi byli ve véku 50 let a starSia u
kterych se vyskytoval minimalné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor, a také v dokonc¢enych
otevienych studiich s dlouhodobym sledovanim az 8 let.

Dlouhodobé kontrolované udaje o bezpecnosti

Studie ORAL Surveillance (A3921133) byla rozsahla (n = 4362) randomizovana aktivné kontrolovana
studie sledujici bezpecnost po registraci pripravku u pacientl s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a
starSich s alesponi jednim dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktorem (KV rizikové faktory jsou
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definovany jako: soucasny kuréak cigaret, diagnoza hypertenze, diabetes mellitus, pfedcasné koronarni
srde¢ni onemocnéni v rodinné anamnéze, ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze véetné prodélané
revaskularizace, bypass koronarni arterie cévnim §tépem, infarkt myokardu, srde¢ni zastava, nestabilni
angina pectoris, akutni koronarni syndrom a ptitomnost extraartikularniho onemocnéni souvisejiciho

s RA, napft. noduly, Sjégrentiv syndrom, anemie u chronickych onemocnéni, plicni manifestace).
VétSina (vice nez 90 %) pacientl uzivajicich tofacitinib, ktefi byli souasnymi nebo byvalymi kuréky,
koufila vice nez 10 let s medidnem 35,0 (soucasni kuraci) a 39,0 (byvali kutaci) rokti kouteni. Pacienti
museli pii vstupu do studie uzivat stabilni davku methotrexatu; v pribéhu studie byla povolena uprava
davky.

Pacienti byli randomizovani k otevienému uzivani tofacitinibu v ddvce 10 mg dvakrat denn¢,
tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denn€ nebo inhibitoru TNF inhibitor (inhibitor TNF byl bud’
etanercept v davce 50 mg jednou tydné, nebo adalimumab v davce 40 mg jednou za dva tydny)
vpomeéru 1 : 1: 1. Soub&znymi primarnimi cilovymi parametry byly adjudikované maligni
onemocnéni (vyjma NMSC) a adjudikované velké nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE);
kumulativni incidence a statisticka vyhodnoceni cilovych parametrti byly zaslepené. Tato studie byla
zavisla na vyskytu ptihod, coz vyZzaduje sledovani nejméné 1500 pacientti po dobu 3 let. Hodnocena
lécba tofacitinibem v davee 10 mg dvakrat denn€ byla zastavena a pacienti byli pfevedeni na davku
5 mg dvakrat denn¢ z diivodu na davce zavislych naznaku zilnich tromboembolickych ptihod (VTE).
U pacientli v rameni léCeném tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byly udaje shromazdéné pied
pfevedenim davky a po ném analyzovany v jejich ptivodné randomizované 1é¢ebné skupiné.

Studie nesplnila kritérium non-inferiority pro primarni porovnani kombinovanych davek tofacitinibu
s inhibitorem TNF, nebot’ horni hranice 95% CI pro HR ptekrocila ptedem specifikované kritérium

non-inferiority 1,8 pro adjudikované MACE a adjudikované maligni onemocnéni vyjma NMSC.

Vysledky pro adjudikované MACE, adjudikované malignity vyjma NMSC a dal$i vybrané piihody
jsou uvedeny nize.

MACE (véetné infarktu myokardu) a Zilni tromboembolismus (VIE)

U pacientl IéCenych tofacitinibem byl v porovnani s inhibitorem TNF pozorovan nardst nefatalnich
ptipadt infarktu myokardu. U pacientd 1é¢enych tofacitinibem byl v porovnani s TNF inhibitory
pozorovan na davce zavisly nartst ptihod VTE (viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 14: Mira incidence a pomér rizik pro MACE, infarkt myokardu a Zilni

tromboembolismus
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Vsechen Inhibitor
dvakrat denné dvakrat denné? tofacitinib® TNF
(TNFi)
MACE*
IR (95% CI)na | 0,91 (0,67-1,21) 1,05 (0,78-1,38) 0,98 (0,79, 1,19) | 0,73 (0,52—
100 pacientoro 1,01)
ki
HR (95% CI) 1,24 (0,81-1,91) 1,43 (0,94-2,18) 1,33 (0,91-1,94)
vs. TNFi
Fatalni IM¢
IR (95% CI)na | 0,00 (0,00-0,07) 0,06 (0,01-0,18) 0,03 (0,01-0,09) | 0,06 (0,01—
100 pacientoro 0,17)
ku
HR (95% CI) 0,00 (0,00—Inf) 1,03 (0,21-5,11) 0,50 (0,10-2,49)
vs. TNFi
Nefatalni IM¢
IR (95% CI) na | 0,37 (0,22-0,57) 0,33 (0,19-0,53) 0,35 (0,24-0,48) | 0,16 (0,07—
100 pacientoro 0,31)
ki
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Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Vsechen Inhibitor
dvakrat denné dvakrat denné? tofacitinib® TNF
(TNFi)
HR (95% CI) 2,32 (1,02-5,30) 2,08 (0,89—4,86) 2,20 (1,02-4,75)
vs. TNFi
VTE!
IR (95% CI)na | 0,33 (0,19-0,53) 0,70 (0,49-0,99) 0,51 (0,38-0,67) | 0,20 (0,10—
100 pacientoro 0,37)
ki
HR (95% CI) 1,66 (0,76-3,63) 3,52 (1,74-7,12) 2,56 (1,30-5,05)
vs. TNFi1
PE¢
IR (95% CI) na | 0,17 (0,08-0,33) 0,50 (0,32-0,74) 0,33 (0,23-0,46) | 0,06 (0,01—
100 pacientoro 0,17)
kt
HR (95% CI) 2,93 (0,79-10,83) 8,26 (2,49-27,43) 5,53 (1,70-18,02)
vs. TNFi
DVT?
IR (95% CI)na | 0,21 (0,11-0,38) 0,31 (0,17-0,51) 0,26 (0,17-0,38) | 0,14 (0,06—
100 pacientoro 0,29)
ki
HR (95% CI) 1,54 (0,60-3,97) 2,21 (0,90-5,43) 1,87 (0,81-4,30)
vs. TNFi1

3 Skupina s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné zahrnuje i data od pacientd, kteti byli pfi upravé studie pfevedeni z davky

tofacitinibu 10 mg dvakrat denné na davku 5 mg dvakrat denné.

® Kombinace skupin s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a tofacitinibem 10 mg dvakrat dennég.

¢ Na zakladé¢ piihod, ke kterym doslo béhem 1é¢by nebo do 60 dnti od jejiho ukonceni.

4 Na zakladé pithod, ke kterym doslo b&hem 1é&by nebo do 28 dnil od jejiho ukondeni.

Zkratky: MACE = zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody, IM = infarkt myokardu, VTE = Zilni tromboembolismus, PE

= plicni embolie, DVT = hluboka Zilni tromboza, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pom¢r rizik,

CI = interval spolehl

ivosti, Inf = nekone¢no

Pomoci multivariatniho Coxova modelu se zpétnym vybérem byly zjiStény tyto prediktivni faktory

vvvvvv

kufak, anamnéza diabetu a anamnéza ischemické choroby srde¢ni (kam spada infarkt myokardu,
ischemicka choroba srdecni, stabilni angina pectoris nebo zakroky na koronarnich tepnach) (viz

body 4.4 a 4.8).

Malignity

U pacientl [éCenych tofacitinibem byla ve srovnani s inhibitorem TNF pozorovana zvysSena incidence

malignit vyjma NMSC, zejména karcinomu plic, lymfomu a NMSC.

Tabulka 15: Mira incidence a pomér rizik pro malignity®

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denné

Tofacitinib 10 mg
dvakrat denné®

Vsechen
tofacitinib®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Malignity vyjma NMSC

IR (95% CI)

na 100 pacientorokd

1,13 (0,87-1,45)

1,13 (0,86-1,45)

1,13 (0,94-1,35)

0,77 (0,55-1,04)

na 100 pacientorokd

HR (95% CI) vs. 1,47 (1,00-2,18) 1,48 (1,00-2,19) 1,48 (1,04-2,09)

TNFi

Karcinom plic

IR (95% CI) 0,23 (0,12-0,40) 0,32 (0,18-0,51) 0,28 (0,19-0,39) | 0,13 (0,05-0,26)
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na 100 pacientorokd

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | VSechen Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné” tofacitinib® (TNFi)

HR (95% CI) vs. 1,84 (0,74-4,62) 2,50 (1,04-6,02) 2,17 (0,95-4,93)

TNFi

Lymfom

IR (95% CI) 0,07 (0,02—0,18) 0,11 (0,04-0,24) 0,09 (0,04-0,17) | 0,02 (0,00-0,10)

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

6,24 (0,75-51,36)

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

NMSC

IR (95% CI)

na 100 pacientoroki

0,61 (0,41-0,86)

0,69 (0,47-0,96)

0,64 (0,50-0,82)

0,32 (0,18-0,52)

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

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

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

2 Pro malignity vyjma NMSC,

karcinomu plic a lymfomu na zéklad¢ ptihod, které se vyskytnou pii 1é¢bé nebo po ukonceni 1écby az

do konce studie. Pro NMSC na zéklad¢ piihod, které se vyskytnou pti 1é¢bé nebo do 28 dnli po ukonceni 1é¢by.

b Do skupiny 1é¢ené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byli zahrnuti i pacienti, ktefi byli z tofacitinibu 10 mg dvakrat denné kvili

zméné ve studii pfevedeni na tofacitinib 5 mg dvakrat denné.

¢ Kombinovany tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ a tofacitinib 10 mg dvakrat denné.
Zkratky: NMSC = nemelanomovy karcinom ktize, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI =

interval spolehlivosti

Pomoci multivariaéniho Coxova modelu se zpétnym vybérem byly zjistény tyto prediktivni faktory

Mortalita

vvvvvv

U pacientl lécenych tofacitinibem byla v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvySena mortalita.
Mortalita byla zptisobena zejména kardiovaskularnimi pfihodami, infekcemi a malignitami.

Tabulka 16: Mira incidence a pomér rizik pro mortalitu®

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denné

Tofacitinib 10 mg
dvakrat denné®

Vsechen
tofacitinib®

Inhibitor TNF

(TNFi)

Mortalita (v§ech
pricin)

IR (95% CI) na 100
pacientorokil

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

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

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

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Fatalni infekce

IR (95% CI) na 100

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

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

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

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

pacientorokil

HR (95% CI) vs. TNFi 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) 2,17 (0,62; 7,62)

Fatalni KV prihody

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

HR (95% CI) vs. TNFi

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

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

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

Fatalni malignity

IR (95% CI) na 100
pacientoroki

0,10 (0,03; 0,23)

0,00 (0,00; 0,08)

0,05 (0,02; 0,12)

0,02 (0,00; 0,11)

HR (95% CI) vs. TNFi

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

0 (0,00; Inf.)

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

2 Na zakladé¢ piihod, ke kterym doslo béhem 1é¢by nebo do 28 dnti od jejiho ukonceni.

b Do skupiny 1é¢ené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byli zahrnuti i pacienti, ktefi byli z tofacitinibu 10 mg dvakrat denné

kvili zméné ve studii pfevedeni na tofacitinib 5 mg dvakrat denné.

¢ Kombinovany tofacitinib 5 mg dvakrat denné a tofacitinib 10 mg dvakrat denn¢.

35




Zkratky: TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI = interval spolehlivosti, KV =
kardiovaskularni, Inf = nekonec¢no.

Psoriaticka artritida

Utinnost a bezpeénost tofacitinibu ve formé potahovanych tablet byly hodnoceny ve

2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 u dospélych
pacientu s aktivni PSA (> 3 oteklé a > 3 citlivé klouby). Bylo pozadovano, aby pacienti méli pii
screeningové navstéve aktivni loziskovou psoridzu. U obou studii byly primérnimi cilovymi parametry
¢etnost odpovédi ACR20 a zména oproti vychozimu stavu v HAQ-DI ve 3. mésici.

Studie PsA-I (OPAL BROADEN) hodnotila 422 pacientil, kteti nem¢li pfedchozi dostateCnou
odpovéd’ (kvtli nedostatecné ti¢innosti nebo intoleranci) na csDMARD (MTX u 92,7 % pacienti);
32,7 % pacientl v této studii nemélo piedchozi dostatecnou odpoveéd na > 1 csDMARD nebo na

1 csDMARD a cilené syntetické DMARD (tsDMARD). Ve studii OPAL BROADEN nebyla povolena
predchozi 1écba inhibitorem TNF. Bylo pozadovéno, aby vSichni pacienti soub&ézné dostavali

1 csDMARD; 83,9 %pacienti soubézné dostavalo MTX, 9,5 % pacienti soubézné dostavalo
sulfasalazin a 5,7 % pacientll soub&ézné dostavalo leflunomid. Median trvani onemocnéni PsA byl
3,8 roku. Ve vychozim stavu mélo 79,9 % pacientl entezitidu a 56,2 % pacientli daktylitidu. Pacienti
randomizovani do skupiny s tofacitinibem uzivali 5 mg dvakrat denn¢ nebo 10 mg dvakrat denné po
dobu 12 mésict. Pacienti randomizovani do skupiny s placebem byli ve 3. mésici pfevedeni
zaslepenym zplisobem na uzivani tofacitinibu bud’ 5 mg dvakrat denn¢, nebo 10 mg dvakrat denné

a dostavali lécbu az do 12. mésice. Pacienti randomizovani do skupiny s adalimumabem (aktivné
kontrolované rameno) dostavali subkutanné 40 mg kazdé 2 tydny po dobu 12 mésica.

Studie PsA-II (OPAL BEYOND) hodnotila 394 pacientd, kteti prerusili 1é€bu inhibitorem TNF kviili
nedostate¢né G¢innosti nebo intoleranci; 36,0 % nemélo predchozi dostate¢nou odpovéd’ na

> 1 biologické DMARD. Bylo pozadovano, aby vsichni pacienti soubézné dostavali 1 csDMARD;
71,6 % pacientl soubézné dostavalo MTX, 15,7 % pacientli soubézn¢ dostavalo sulfasalazin a 8,6 %
pacientd soubézné dostavalo leflunomid. Median trvani onemocnéni PsA byl 7,5 roku. Ve vychozim
stavu mélo 80,7 % pacientl entezitidu a 49,2 % pacientii daktylitidu. Pacienti randomizovani do
skupiny s tofacitinibem uzivali 5 mg dvakrat denné nebo 10 mg dvakrat denné po dobu 6 mésicti.
Pacienti randomizovani do skupiny s placebem byli ve 3. mésici pfevedeni zaslepenym zpiisobem na
uzivani tofacitinibu bud’ 5 mg dvakrat denné, nebo 10 mg dvakrat denné a dostavali 1é¢bu az do

6. mésice.

Znamky a priznaky

Lécba tofacitinibem vedla k vyznamnym zlepSenim nékterych znamek a piiznakt PsA, coz bylo
hodnoceno podle kritérii odpovédi ACR20 ve srovnani s placebem ve 3. mésici. Vysledky ucinnosti
pro hodnocené¢ diilezité cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 17.
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Tabulka 17: Podil (%) pacientii s PsA, ktefi dosahli klinické odpovédi a priimérné zmény
oproti vychozi hodnoté ve studiich OPAL BROADEN a OPAL BEYOND

Konven¢ni syntetické DMARD TNFi
Neadekvatni respondéri* (TNFi-naivni) Neadekvatni respondéri®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Lécebna | Placebo Tofacitinib Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
skupina 5 mg dvakrat SC q2W dvakrat denné
denné
n 105 107 106 131 131
ACR20
3. mésic 33% 50 %% 52 %" 24 % 50 %™
6. mésic NA 59 % 64 % NA 60 %
12. mésic NA 68 % 60 % - -
ACRS50
3. mésic 10 % 28 %" 33 %™ 15% 30 %"
6. mésic NA 38 % 42 % NA 38 %
12. mésic NA 45 % 41 % - -
ACR70
3. mésic 5% 17 %" 19 %* 10 % 17 %
6. mésic NA 18 % 30 % NA 21 %
12. mé&sic NA 23 9% 29 9, - -
ALEI*
3. mésic -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,37
6. meésic NA -1,3 -1,3 NA -1,5
12. mé&sic NA -1,7 -1,6 - -
ADSS!
3. mésic -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
6. mésic NA 5,2 5,4 NA -6,0
12. mé&sic NA 7.4 -6,1 - -
PASI75¢
3. mésic 15 % 43 %™ 39 %" 14 % 21 %
6. mésic NA 46 % 55% NA 34 %
12. mésic NA 56 % 56 % - -

*Nominélni p < 0,05; “*nominalni p < 0,001; ***nominélni p < 0,0001 pro aktivni 1é¢bu oproti placebu ve

3. mésici.

Zkratky: BSA = plocha povrchu téla; ALEI = zména oproti vychozi hodnoté v indexu LEI (Leeds Enthesitis

Index); ADSS = zména oproti vychozi hodnoté ve skore DSS (Dactylitis Severity Score); ACR20/50/70 =

> 20%, 50%, 70%zlepSeni dle kritérii American College of Rheumatology; csDMARD = konven¢ni synteticka

chorobu modifikujici antirevmatika; n = po¢et randomizovanych a 1é¢enych pacientii; NA = neuplatiiuje se,

protoze udaje pro 1é€bu placebem nejsou po 3. mésici k dispozici kviili pfevedeni 1é¢by z placeba na tofacitinib

5 mg dvakrat denné nebo 10 mg dvakrat denn¢; SC q2w = subkutanné jednou za 2 tydny; TNFi = inhibitor tumor

nekrotizujiciho faktoru; PASI = index plochy psoridzy a jeji zavaznosti; PASI7S => 75% zlepSeni v indexu

PASIL

2 Neadekvatni odpovéd’ na nejméné 1 csDMARD kviili nedostate¢né G¢innosti a/nebo intoleranci.

® Neadekvatni odpovéd na nejméné 1 TNFi kvilli nedostate¢né uéinnosti a/nebo intoleranci.

¢ Studie OPAL BEYOND trvala 6 mésica.

4 Dosazena statistickd vyznamnost globalné pfi hodnoté p < 0,05 na ptedem uréeny testovaci postup shora dold.

¢ Dosazena statistickd vyznamnost v ramei rodiny ACR (ACR50 a ACR70) pii hodnoté p < 0,05 na pfedem
uréeny testovaci postup shora dold.

f Pro pacienty s vychozim skore > 0.

¢ Pro pacienty s vychozi hodnotou BSA >3 % a PASI > 0.

TNF inhibitor naivni pacienti i neadekvatni respondéfi na inhibitor TNF uZivajici tofacitinib 5 mg
dvakrat denn¢ — 1éCeni pacienti méli ve 3. mésici signifikantné vyssi ¢etnosti odpovédi ACR20 ve
srovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Zkoumani vlivu véku, pohlavi, rasy, vychozi aktivity
onemocnéni a podtypu PsA neodhalilo rozdily v odpovédi na tofacitinib. Pocet pacientii s mutilujici
artritidou nebo s axialni formou byl pfili§ maly na to, aby umoznil smysluplné hodnoceni. Statisticky
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vyznamné cetnosti opovédi ACR20 byly pozorovany pti podévani tofacitinibu 5 mg dvakrat denné
v obou studiich jiz ve 2. tydnu (prvni hodnoceni po vychozim hodnoceni) ve srovnani s placebem.

Ve studii OPAL BROADEN bylo ve 3. mésici dosaZzeno minimalni aktivity onemocnéni (MDA)

u 26,2 % pacientl lécenych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné, u 25,5 % pacientil 1é€enych
adalimumabem a u 6,7 % pacientl lé¢enych placebem (rozdil v 1é€bé tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné ¢inil oproti placebu 19,5 % [95% CI: 9,9, 29,1]). Ve studii OPAL BEYOND bylo dosazeno
MDA u 22,9 % pacienti 1é€enych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné, 14,5 % pacientl [éCenych
placebem, avsak u tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ nebylo dosaZzeno nominalni statistické vyznamnosti
(rozdil v 1é¢b¢ ¢inil ve 3. mésici oproti placebu 8,4 % [95% CI: -1,0, 17,8]).

Radiograficka odpoved

Ve studii OPAL BROADEN byla ve 12. mésici radiograficky zhodnocena progrese strukturalniho
poskozeni kloubli pomoci §kaly mTSS (van der Heijde modified Total Sharp Score) a byl zhodnocen
podil pacientd s radiografickou progresi (zvySeni hodnoty mTSS od vychozi hodnoty o vice nez 0,5).
Ve 12. mésici nevykazovalo 96 % pacientil uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné a 98 % pacient
uzivajicich adalimumab 40 mg subkutanné kazdé 2 tydny radiografickou progresi (zvySeni hodnoty
mTSS od vychozi hodnoty o méné nez nebo rovno 0,5).

Odpoved’ ve fyzickych funkcich a vysledky tykajici se kvality Zivota souvisejici se zdravim
Zlepseni fyzické funkce bylo métfeno pomoci dotazniku HAQ-DI. Pacienti uzivajici tofacitinibem
5 mg dvakrat denné vykazovali ve 3. mésici vetsi zlepseni (p < 0,05) fyzické funkce oproti vychozimu

stavu v porovnani s placebem (viz tabulka 18).

Tabulka 18: Zména oproti vychozi hodnoté u HAQ-DI ve studiich PsA OPAL BROADEN

a OPAL BEYOND
Priumérna zména oproti vychozi hodnoté metodou nejmensich ¢tverci u HAQ-
DI
Konvenéni syntetické DMARD TNFi
Neadekvatni respondéri* (TNFi-naivni) Neadekvatni respondéri®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND

Lécebna Placebo | Tofacitinib S mg | Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacitinib S mg
skupina dvakrat denné SC q2W dvakrat denné
n 104 107 106 131 129
3. mésic -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
6. mésic NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. mésic NA -0,54 -0,45 NA NA

*Nominélni p < 0,05; **“nomindlni p < 0,0001 pro aktivni 1é¢bu oproti placebu ve 3. mésici.

Zkratky: DMARD = chorobu modifikujici antirevmatika; HAQ-DI = index postizeni v dotazniku hodnoceni

zdravotniho stavu, n = celkovy pocet pacientt ve statistické analyze; SC q2w = subkutanné jednou za 2 tydny;

TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru.

2 Neadekvatni odpoveéd’ na nejméné jedno konvenéni syntetické DMARD (csDMARD) kviili nedostatecné
ucinnosti a/nebo intoleranci.

® Neadekvatni odpovéd’ na nejméné jeden inhibitor TNF (TNFi) kviili nedostate¢né u¢innosti a/nebo intoleranci.

¢ Dosazena statistickd vyznamnost globaln¢ pti hodnoté p < 0,05 na pfedem urceny testovaci postup shora dolt.

Cetnost respondéra HAQ-DI (odpovéd’ byla definovéna jako sniZeni oproti vychozi hodnoté o > 0,35)
ve 3. mésici ve studii OPAL BROADEN byla 53 % a ve studii OPAL BEYOND byla 50 % u pacient
uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢, 31 % (OPAL BROADEN) a 28 % (OPAL BEYOND)

u pacientd uzivajicich placebo, a 53 % u pacientl uzivajicich adalimumab 40 mg subkutanné jednou
za 2 tydny (pouze studie OPAL BROADEN).

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena podle dotazniku SF-36v2, unava byla hodnocena
podle skaly FACIT-F. Pacienti uzivajici tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ vykazovali ve 3. mésici vétsi
zlepSeni oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem v oblasti fyzické funkce dotazniku SF-36v2,
ve skore souhrnu fyzickych komponent dotazniku SF-36v2 a ve skore FACIT-F ve studiich OPAL
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BROADEN a OPAL BEYOND (nominélni p < 0,05). ZlepSeni oproti vychozimu stavu v dotazniku
SF-36v2 a FACIT-F pfetrvala do 6. mé&sice (OPAL BROADEN a OPAL BEYOND) a 12. mésice
(OPAL BROADEN).

Pacienti uzivajici tofacitinib 5 mg dvakrat denné vykazovali v 2. tydnu (prvni hodnoceni po vychozim
hodnoceni) vétsi zlepseni v artritické bolesti (méfena na vizualni analogové stupnici 0—100) oproti
vychozimu stavu, které pietrvavalo do 3. mésice, ve srovnani s placebem ve studiich OPAL
BROADEN a OPAL BEYOND (nominalni p < 0,05).

Ankylozujict spondylitida

Program klinického vyvoje tofacitinibu ke zhodnoceni t€innosti a bezpecnosti obsahoval jedno
placebem kontrolované potvrzujici hodnoceni (studii AS-I). Studie AS-I byla randomizovana, dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie v délce 48 tydnti u 269 dospélych pacientt, kteti
m¢éli nedostate¢nou odpovéd’ (nedostate¢nou klinickou odpovéd’ nebo intoleranci) na nejméné

2 NSAID. Pacienti byli randomizovani a [é¢eni tofacitinibem 5 mg dvakrat denné nebo placebem po
dobu 16 tydnt zaslepené 1é¢by a potom byli vSichni pievedeni na tofacitinib 5 mg dvakrat denné po
dobu dalsich 32 tydnii. Pacienti m¢li aktivni onemocnéni, jak definuje index BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) i skore bolesti zad (BASDAI otazka 2) v hodnot¢ 4
nebo vyssi, navzdory 1é¢be nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID), kortikosteroidy nebo DMARD.

Priblizné 7 % a 21 % pacientti souc¢asné uzivalo methotrexat, resp. sulfasalazin od vychoziho stavu do
16. tydne. Pacienti sméli dostavat stabilni nizkou davku peroralnich kortikosteroidi (8,6 % dostavalo)
a/nebo NSAID (81,8 % dostavalo) od vychoziho stavu do 48. tydne. Dvacet dva procent pacientti mélo
nedostate¢nou odpoveéd na 1 nebo 2 blokdtory TNF. Primarnim cilovym parametrem bylo zhodnotit
podil pacienti, kteti dosahli odpovédi ASAS20 v 16. tydnu.

Klinicka odpoveéd

Pacienti 1éCeni tofacitinibem 5 mg dvakrat denné dosahli v 16. tydnu vétsiho zlepSeni odpovedi
ASAS20 a ASAS40 v porovnani s placebem (tabulka 19). U pacienttl, ktefi dostavali tofacitinib 5 mg
dvakrat denné, se odpoveéd’ udrzela od 16. tydne do 48. tydne.

Tabulka 19: Odpovédi ASAS20 a ASAS40 v 16. tydnu, studie AS-I

Placebo Tofacitinib 5 mg Rozdil oproti placebu
(n=136) dvakrat denné (95% CI)
(n=133)
Odpovéd ASAS20%*, % 29 56 27 (16; 38)**
Odpovéd ASAS40*, % 13 41 28 (18; 38)**
*S kontrolou chyb typu 1.
*%p < 0,0001.

Utinnost tofacitinibu byla prokézana u pacientt, ktefi neméli predchozi zkusenost s b(DMARD
(bDMARD naivni), u pacientd, ktefi neméli dostatecnou odpoveéd’ na TNF (TNF-IR) a méli zkuSenost
s bDMARD (non-IR) (tabulka 20).
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Tabulka 20.0dpovédi ASAS20 a ASAS40 (%) podle piredchozi 1écby v 16. tydnu, studie AS-I

Predchozi 1ééba

Cilovy parametr ucinnosti

ASAS20 ASAS40
Placebo | Tofacitinib | Rozdil oproti Placebo | Tofacitinib | Rozdil oproti
n 5 mg placebu n 5 mg placebu
dvakrat (95% CI) dvakrat (95% CI)
denné denné
n n

Bez predchozi 105 102 28 105 102 31
zkusenosti (15;41) (19; 43)
s bDMARD
TNFi-IR nebo 31 31 23 31 31 19
bDMARD (non- (1; 44) (2;37)
IR)

ASAS20 = zlepSeni oproti vychozimu stavu o > 20 % a zvySeni o0 > 1 jednotku v nejméné 3 oblastech na stupnici od 0

do 10 a zadné zhorSeni 0 > 20 % a > 1 jednotku ve zbyvajici oblasti; ASAS40 = zlepSeni oproti vychozimu stavu o > 40 %
a zvyseni o0 > 2 jednotky v nejméné 3 oblastech na stupnici od 0 do 10 a viibec zadné zhorSeni ve zbyvajici oblasti;
bDMARD = biologické chorobu modifikujici antirevmatikum; CI = interval spolehlivosti; Non-IR = jind nez nedostate¢na
odpoveéd’; TNFi-IR = nedostate¢na odpoveéd’ na inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru.

ZlepSeni v komponentach odpovédi ASAS a jind méfitka aktivity onemocnéni byla v 16. tydnu vyssi
u tofacitinibu 5 mg dvakrat denn€ v porovnani s placebem, jak je uvedeno v tabulce 21. Zlepseni se
udrzelo od 16. tydne do 48. tydne u pacientt, kteti dostavali tofacitinib 5 mg dvakrat denné.

Y™

Tabulka 21: Komponenty ASAS a jina méritka aktivity onemocnéni v 16. tydnu, studie AS-I

Placebo Tofacitinib 5 mg dvakrat
(n=136) denné
(n=133)
Vychozi stav 16. tyden Vychozi stav 16. tyden Rozdil oproti
(prumérna | (zména LSM (prumérna (zména LSM placebu
hodnota) oproti hodnota) oproti 95% CI)
vychozimu vychozimu
stavu) stavu)
Komponenty ASAS
— Celkové 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
hodnoceni (-2,07; -1,05)**
aktivity
onemocnéni
pacientem (0—
10)**
— Celkova bolest 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
patefe (0-10)"* (-2,10; -1,14)**
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66; -0,80)**
— Zanét (0-10)>* 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
(-2,18; -1,25)**
Skére BASDAI! 6,5 -1,1 6,4 -2,6 -1,4
(-1,88; -1,00)**
BASMI®* 4,4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5
(-0,67; -0,37)**
hsCRP®* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp®* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**
*S kontrolou chyb typu 1.
*%p < 0,0001.
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aM¢éteno na Ciselné hodnotici Skéle, kde 0 = neni aktivni nebo zaddna bolest, 10 = velmi aktivni nebo nejsilnéjsi bolest.
®Skére BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) méfené na &iselné hodnotici $kale, kde 0 = snadné

a 10 = nemozné.

¢Zanét je prumérnd hodnota dvou pacienty uvadénych sebehodnoceni ztuhlosti v BASDAL

dCelkové skore BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index).
eSkore BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).

fC-reaktivni protein s vysokou citlivosti.
gSkore ASDA (Ankylosing Spondylitis Disease Activity) s C-reaktivnim proteinem.
LSM = primérna hodnota metodou nejmensich ¢tverct

Dalsi vysledky souvisejici se zdravim

Pacienti 1éCeni tofacitinibem 5 mg dvakrat denné dosahli v 16. tydnu vétSich zlepSeni oproti
vychozimu stavu ve skore ASOoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) (-4,0 oproti -2,0)

a celkovém skore FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue) (6,5 oproti
3,1) v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (p < 0,001). Pacienti 1éCeni tofacitinibem 5 mg
dvakrat denné konzistentné dosahovali v 16. tydnu vétSich zlepSeni oproti vychozimu stavu

v dotazniku Short Form Health Survey verze 2 (SF-36v2), oblast souhrnu fyzickych komponent (PCS)
v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo.

Ulcerozni kolitida

Utinnost a bezpe¢nost tofacitinibu ve form& potahovanych tablet uréeného k 16¢bé dospélych pacientii
se stfedné tézkou az tézkou aktivni UC (Mayo skore 6 az 12 s endoskopickym podskérem > 2

a podskorem rektalniho krvaceni > 1) byly stanoveny ve 3 multicentrickych, dvojité zaslepenych,
randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich: 2 identickych indukénich studii (OCTAVE
Induction 1 a OCTAVE Induction 2) nasledovanych 1 udrzovaci studii (OCTAVE Sustain).

U zafazenych pacientti selhala nejméné 1 konvenéni 1écba vcetné kortikosteroidl, imunomodulatori
a/nebo inhibitoru TNF. Bylo povoleno soubézné podavani stabilnich davek peroralnich
aminosalicylatl a kortikosteroidl (prednisonu nebo ekvivalentni denni davky az 25 mg) s podminkou
snizovani davky kortikosteroidii az do preruseni jejich uzivani, a to do 15 tydnd od vstupu do
udrzovaci studie. Tofacitinib byl podavan na UC jako monoterapie (tj. bez soubézného podavani
biologickych 1é¢iv a imunosupresiv).

Tabulka 22 uvadi dalsi informace tykajici se relevantniho designu studie a charakteristik populace.

Tabulka 22: Klinické studie faze 3 podavani tofacitinibu v davce 5 mg a 10 mg dvakrat denné
u pacientii s UC

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Lécebné skupiny

tofacitinib 10 mg

tofacitinib 10 mg

tofacitinib 5 mg

(randomizacni dvakrat denné dvakrat denné dvakrat denné
pomér) placebo placebo tofacitinib 10 mg
“4:1 “4:1) dvakrat denné
placebo
1:1:1)
Pocet zarfazenych 598 541 593
pacientll
Trvani studie 8 tydnti 8 tydni 52 tydnt
Primarni cilovy Remise Remise Remise
parametr uc¢innosti
Kli¢ové sekundarni ZlepSeni Zlepseni Zlepseni endoskopického
cilové parametry endoskopického vzhledu endoskopického vzhledu sliznice
ucinnosti sliznice vzhledu sliznice

Udrzeni remise bez
kortikosteroidii u pacientt,
kteti byli v remisi na
zacatku studie
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OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Lécebné skupiny tofacitinib 10 mg tofacitinib 10 mg tofacitinib 5 mg
(randomizacni dvakrat denné dvakrat denné dvakrat denné
pomér) placebo placebo tofacitinib 10 mg
“4:1 “4:1) dvakrat denné
placebo
1:1:1)
Piedchozi selhani 51,3 % 52,1 % 44,7 %
1é¢by TNFi
Piedchozi selhani 74,9 % 71,3 % 75,0 %
1é¢by kortikosteroidy
Piedchozi selhani 74,1 % 69,5 % 69,6 %
1€¢by imunosupresivy
Uzivani 45,5 % 46,8 % 50,3 %
kortikosteroidil na
zacatku studie

Zkratky: TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru; UC = ulcer6zni kolitida.

Bezpecnost a ucinnost tofacitinibu byly navic hodnoceny v oteviené dlouhodobé prodlouzené studii
(OCTAVE Open). Pacienti, kteti dokon¢ili 1 z induk¢nich studii (OCTAVE Induction 1 nebo
OCTAVE Induction 2), ale nedosahli klinické odpovédi, nebo pacienti, kteti dokoncili udrzovaci
studii (OCTAVE Sustain) nebo z ni pfed¢asné odstoupili z divodu selhani 1€¢by, mohli vstoupit do
studie OCTAVE Open. Pacienti ze studie OCTAVE Induction 1 nebo OCTAVE Induction 2, kteti po
8 tydnech ve studii OCTAVE Open nedosahli klinické odpovédi, museli ucast ve studii OCTAVE
Open ukoncit. Pfi vstupu do studie OCTAVE Open bylo pozadovéano snizovani davek kortikosteroida.

Udaje o ucinnosti indukce (OCTAVE Induction 1 a OCTAVE Induction 2)

Primarni cilovy parametr studii OCTAVE Induction 1 a OCTAVE Induction 2 byl podil pacienti

v remisi v 8. tydnu a klicovy sekundarni cilovy parametr byl podil pacientl se zlepSenim
endoskopického vzhledu sliznice v 8. tydnu. Remise byla definovana jako klinicka remise (celkové
Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskore > 1) a podskore rektalniho krvéaceni 0. ZlepSeni
endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako endoskopické podskore 0 nebo 1.

Vyznamné vétsi podil pacientti 1é¢enych tofacitinibem 10 mg dvakrat denné dosahl v 8. tydnu v obou
studiich remise, zlepSeni endoskopického vzhledu sliznice a klinické odpovédi v porovnani
s placebem, jak je uvedeno v tabulce 23.

Vysledky ucinnosti zalozené na vyhodnoceni endoskopického zaznamu na studijnich pracovistich byly
konzistentni s vysledky zalozenymi na centralnim vyhodnoceni endoskopického zdznamu.

Tabulka 23: Podil pacienti spliiujicich v 8. tydnu cilové parametry uc¢innosti (studie OCTAVE
Induction 1 a studie OCTAVE Induction 2)

Studie OCTAVE Induction 1
Centrilni vyhodnoceni Lokalni vyhodnoceni
endoskopického zaznamu endoskopického zaznamu
Cilovy parametr Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg
10 mg dvakrat
dvakrat denné «
denné
n=122 n =476 n=122 n =476
Remise? 8,2 % 18,5 %* 11,5% 24,8 %*
Zlepseni endoskopického 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42 .4 %*
vzhledu sliznice®
Normalizace endoskopického 1,6 % 6,7 %* 2,5% 10,9 %*
vzhledu sliznice®

42



Klinickd odpovéd® 328% | 599%* | 344% [ 60,7%*
Studie OCTAVE Induction 2
Centrilni vyhodnoceni Lokalni vyhodnoceni
endoskopického zdznamu endoskopického zaznamu
Cilovy parametr Placebo tofacitinib10 Placebo tofaci;ligiblﬂ
m .
dvakrzitgdenné dvakrilt
denné
n=112 n =429 n=112 n =429
Remise? 3,6 % 16,6 %" 54 % 20,7 %"
Zlepseni endoskopického 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
vzhledu sliznice®
Normalizace endoskopického 1,8 % 7,0 %* 0,0 % 9,1 %*
vzhledu sliznice®
Klinick4 odpovéd™ 28,6 % 55,0 %* 29.5 % 58,0 %*

*p <0,0001; ¥p <0,001; Ip <0,05.
n = pocet pacientll v analyzovaném souboru.

2 Primarni cilovy parametr: Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli

samostatného podskore > 1) a podskodre rektalniho krvaceni 0.

b Klicovy sekundarni cilovy parametr: ZlepSeni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo
endoskopické podskdre 0 (normalni nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, snizeni vaskularizace).

¢ Normalizace endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskore 0.

d Klinicka odpovéd byla definovana jako snizeni Mayo skore o > 3 body a > 30 % oproti hodnotam na

zacatku studie doprovazené snizenim hodnot v podskore pro rektalni krvaceni o > 1 bod nebo absolutnim

podskérem pro rektalni krvaceni 0 nebo 1.

U obou podskupin pacientti — s pfedchozim selhanim 1é¢by inhibitorem TNF nebo bez néj — dosahl
v 8. tydnu vétsi podil pacienti 1é€enych tofacitinibem 10 mg dvakrat denné remise a zlepSeni
endoskopického vzhledu sliznice v porovnani s placebem. Tento rozdil v 1é¢bé byl konzistentni mezi

2 podskupinami (tabulka 24).

Tabulka 24. Podil pacienti splitujicich v 8. tydnu primarni cilovy a klicovy sekundarni cilovy
parametr ucinnosti u l1é¢ebnych podskupin s inhibitorem TNF (studie OCTAVE
Induction 1 a studie OCTAVE Induction 2, centralni vyhodnoceni

endoskopického ziznamu)

Studie OCTAVE Induction 1
Cilovy parametr Placebo tofacitinib 10 mg
n =122 dvakrat denné
n =476
Remise”
S prfedchozim selhanim lécby inhibitorem TNF 1,6 % 11,1 %
(1/64) (27/243)
Bez piedchoziho selhani 1é¢by inhibitorem TNF® 15,5% 26,2 %
(9/58) (61/233)
Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice®
S ptfedchozim selhdnim 1écby inhibitorem TNF 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Bez piedchoziho selhani 16¢by inhibitorem TNF® 259 % 40,3 %
(15/58) (94/233)
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Studie OCTAVE Induction 2

Cilovy parametr Placebo tofacitinib 10 mg
n=112 dvakrat denné
n =429
Remise”
S prfedchozim selhanim lécby inhibitorem TNF 0,0 % 11,7 %
(0/60) (26/222)
Bez piedchoziho selhani 1é¢by inhibitorem TNF® 7,7 % 21,7 %
(4/52) (45/207)
Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice®
S ptfedchozim selhdnim 1écby inhibitorem TNF 6,7 % 21,6 %
(4/60) (48/222)
Bez piedchoziho selhani 16¢by inhibitorem TNF® 17,3 % 35,7 %
(9/52) (74/207)

TNF = tumor nekrotizujici faktor; n = pocet pacientll v analyzovaném souboru.

2 Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskore > 1)

a podskore rektalniho krvaceni 0.

Byli zahrnuti inhibitor TNF-naivni pacienti.

¢ ZlepSeni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 (normalni
nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, snizeni vaskularizace).

Uz ve 2. tydnu pii prvni planované studijni navstéve a pii kazdé dalsi navstéve byly pozorovany
vyznamné rozdily mezi tofacitinibem 10 mg podavanym dvakrat denné a placebem ve zménach
v rektdlnim krvaceni, frekvenci stolice a parcialnim Mayo skore oproti stavu na zacatku studie.

Udrzovaci studie (OCTAVE Sustain)

Pacienti, ktefi absolvovali 8 tydnti v 1 z induk¢nich studii a dosahli klinické odpovédi, byli opétovné
randomizovani do studie OCTAVE Sustain; 179 z 593 (30,2 %) pacientd bylo na zac¢atku studie
OCTAVE Sustain v remisi.

Primérnim cilovym parametrem ve studii OCTAVE Sustain byl podil pacientii v remisi v 52. tydnu.

2 klicové sekundarni cilové parametry byly podil pacientt se zlepSenim endoskopického vzhledu

v 52. tydnu a podil pacientt s udrzenim remise bez kortikosteroidti v 24. a 52. tydnu z celkového poctu
pacientd, kteti byli na zac¢atku studie OCTAVE Sustain v remisi.

Vyznamné vetsi podil pacient u obou [écebnych skupin — tofacitinib 5 mg dvakrat denné a tofacitinib
10 mg dvakrat denné — doséhl v 52. tydnu nasledujicich cilovych parametr v porovnani s placebem:
remise, zlepseni endoskopického vzhledu sliznice, normalizace endoskopického vzhledu sliznice,
udrzeni klinické odpovédi, remise u pacientt, ktefi byli v remisi na zacatku studie, a udrzeni remise
bez kortikosteroidu v 24. a 52. tydnu u pacientt, ktefi byli v remisi na za¢atku studie, jak je uvedeno
v tabulce 25.

Tabulka 25:Podil pacienti spliiujicich v 52. tydnu cilové parametry uc¢innosti (OCTAVE

Sustain)
Centralni vyhodnoceni endoskopického Lokalni vyhodnoceni endoskopického
Zaznamu Zaznamu
Cilovy Placebo | Tofacitinib Tofacitinib Placebo | Tofacitinib | Tofacitinib
parametr n=198 5 mg 10 mg n=198 5 mg 10 mg
dvakrat denné | dvakrat denné dvakrat denné dvakrat
n=198 n=197 n=198 denné
n=197
Remise? 11,1 % 34,3 %* 40,6 %* 13,1 % 39,4 %* 47,7 %*
Zlepseni 13,1 % 37,4 %* 45,7 %* 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*
endoskopického
vzhledu sliznice®
Normalizace 4,0 % 14,6 %** 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*
endoskopického
vzhledu sliznice®
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Tabulka 25:Podil pacienti spliiujicich v 52. tydnu cilové parametry uc¢innosti (OCTAVE

Sustain)
Centralni vyhodnoceni endoskopického Lokalni vyhodnoceni endoskopického
Zaznamu Zaznamu
Cilovy Placebo | Tofacitinib Tofacitinib Placebo | Tofacitinib | Tofacitinib
parametr n =198 5 mg 10 mg n =198 5 mg 10 mg
dvakrat denné | dvakrat denné dvakrat denné dvakrat
n=198 n=197 n=198 denné
n=197
Udrzeni klinické | 20,2 % 51,5 %* 61,9 %* 20,7 % 51,0 %* 61,4 %*
odpovédi¢
Remise 10,2 % 46,2 %* 56,4 %* 11,9 % 50,8 %* 65,5 %*
u pacientd, ktefi
byli v remisi na
zadatku studie®’
UdrZeni remise 5,1 % 35,4 %* 47,3 %* 11,9 % 47,7 %* 58,2 %*
bez
kortikosteroidti
v 24.a52. tydnu
u pacientd, ktefi
byli v remisi na
zatatku studie®
Remise bez 10,9 % 27,7 %' 27,6 %' 13,9 % 32,7 %" 31,0 %'
kortikosteroida
u pacientl
uzivajicich na
zacatku studie
kortikosteroidy®#

*p <0,0001; **p < 0,001; p < 0,05 pro tofacitinib oproti placebu.

n = pocet pacientll v analyzovaném souboru.

2 Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskore > 1)
a podskore rektalniho krvaceni 0.

Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskore 0 (normalni
nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, sniZzeni vaskularizace).

Normalizace endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskore 0.
Udrzeni klinické odpovédi bylo definovano snizenim Mayo skore o > 3 body a > 30 % oproti hodnotam na
zacatku indukéni studie (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) doprovazené snizenim podskore
rektalniho krvaceni o > 1 bod nebo podskorem rektalniho krvaceni O nebo 1. Na zac¢atku udrzovaci studie
OCTAVE Sustain museli pacienti vykazovat klinickou odpovéd'.

UdrZzeni remise bez kortikosteroidil bylo definovano jako stav, kdy je pacient v remisi a neuziva
kortikosteroidy po dobu minimalné 4 tydnti pted navstévou v 24. a 52. tydnu.

n =59 pro placebo, n = 65 pro tofacitinib 5 mg dvakrat denn€, n = 55 pro tofacitinib 10 mg dvakrat denn¢.
g n =101 pro placebo, n = 101 pro tofacitinib 5 mg dvakrat denné&, n = 87 pro tofacitinib 10 mg dvakrat
denné.

f

U obou podskupin pacientti — s pfedchozim selhdnim 1€¢by inhibitorem TNF nebo bez n€j — dosahl
v 52. tydnu studie OCTAVE Sustain vétsi podil pacientti [é€enych bud’ tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné, nebo tofacitinibem 10 mg dvakrat denné v porovnani s placebem nasledujicich cilovych
parametrl: remise, zlepSeni endoskopického vzhledu sliznice nebo udrzeni remise bez kortikosteroida
v 24. a 52. tydnu u pacientt, kteti byli v remisi na zac¢atku studie (tabulka 26). Tento rozdil v 1é¢bé
oproti placebu byl u tofacitinibu 5 mg podavaného dvakrat denné a u tofacitinibu 10 mg podavaného
dvakrat denné v podskupiné pacientii bez predchoziho selhani 1é€by inhibitorem TNF podobny.

V podskupiné pacientii s pfedchozim selhanim 1é€by inhibitorem TNF byl pozorovan rozdil v 1écbé
oproti placebu numericky vétsi u tofacitinibu 10 mg podavaného dvakrat denné nez u tofacitinibu

5 mg podavaného dvakrat denné o 9,7 az 16,7 procentnich bodti v primarnim cilovém parametru

a kli¢ovych sekundarnich cilovych parametrech.
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Tabulka 26: Podil pacientii splitujicich v 52. tydnu priméarni cilovy parametr a¢innosti
a klicové sekundarni cilové parametry ucinnosti u Ié¢ebnych podskupin
s inhibitorem TNF (OCTAVE Sustain, centralni vyhodnoceni endoskopického

zaznamu)
Cilovy parametr Placebo | tofacitinibS mg | tofacitinib10 mg
n=198 | dvakratdenné | dvakrat denné
n =198 n=197
Remise*
S pfedchozim selhanim 1é€by inhibitorem 10/89 20/83 34/93
TNF (11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
Bez predchoziho selhani 1é¢by inhibitorem 12/109 48/115 46/104
TNF® (11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)
Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice®
S pfedchozim selhanim 1é€by inhibitorem 11/89 25/83 37/93
TNF (12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
Bez predchoziho selhani 1é¢by inhibitorem 15/109 49/115 53/104
TNE® (13,8 %) (42,6 %) (51,0 %)

Udrzeni remise bez kortikosteroidii v 24. a 52. tydnu u pacientd, ktefi byli v remisi na zacatku

studie!
S predchozim selhanim 1é¢by inhibitorem 1/21 4/18 7/18
TNF (4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
Bez predchoziho selhani 1é¢by inhibitorem 2/38 19/47 19/37
TNF® (5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)

TNF = tumor nekrotizujici faktor; n = pocet pacientll v analyzovaném souboru.
2 Remise byla definovana jako klinicka remise (Mayo skore < 2 bez jakéhokoli samostatného podskore

> 1) a podskore rektalniho krvaceni 0.
Byli zahrnuti inhibitor TNF-naivni pacienti.

€ Zlepseni endoskopického vzhledu sliznice bylo definovano jako Mayo endoskopické podskére 0
(normalni nebo neaktivni onemocnéni) nebo 1 (erytém, snizeni vaskularizace).
4 UdrZzeni remise bez kortikosteroidi bylo definovano jako stav, kdy je pacient v remisi a neuziva
kortikosteroidy po dobu minimalné 4 tydnt pfed navstévou v 24. a 52. tydnu.

Podil pacientt u obou skupin s tofacitinibem, u kterych doslo k selhani 1écby, byl mensi v porovnéni
s placebem v kazdém ¢asovém bod¢ uz od 8. tydne, tedy v prvnim ¢asovém bodé¢, kdy bylo selhani

1écby hodnoceno, jak je ukazano na obrazku 2.
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Obrazek 2. Doba do selhani 1é¢by v udrZovaci studii OCTAVE Sustain (kiivky Kaplan-Meier)
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p <0,0001 pro tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ oproti placebu.

p <0,0001 pro tofacitinib 10 mg dvakrat denné oproti placebu.

B.D. = dvakrat denné¢.

Selhéani Iécby bylo definovano jako zvySeni Mayo skore o > 3 body oproti hodnoté na zacatku udrzovaci studie
doprovazené zvysenim podskore rektalniho krvaceni o > 1 bod a zvySenim endoskopického podskore o > 1 bod
s vysledkem absolutniho endoskopického podskore > 2 po minimalni 1€¢bé trvajici 8 tydnd ve studii.

Vysledky tykajici se zdravotniho stavu a kvality Zivota

Tofacitinib 10 mg podavany dvakrat denné vykazoval vétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu

v porovnani s placebem ve skore souhrnu fyzickych komponent (PCS) a souhrnu mentalnich
komponent (MCS) a ve vSech 8 oblastech SF-36 v induk¢nich studiich (OCTAVE Induction 1,
OCTAVE Induction 2). V udrzovaci studii (OCTAVE Sustain) vykazoval tofacitinib 5 mg podavany
dvakrat denné i tofacitinib 10 mg podavany dvakrat denné vétsi udrzeni zlepSeni v porovnani

s placebem ve skore PCS a MCS a ve vSech 8 oblastech SF-36 ve 24. a 52. tydnu.

Tofacitinib 10 mg podavany dvakrat denné vykazoval v 8. tydnu vétsi zlepSeni oproti vychozimu stavu
v porovnani s placebem celkove a ve vSech 4 skore oblasti dotazniku pfi zanétlivém onemocnéni stfev
(IBDQ) (priznaky ve stievech, systémova funkce, emocni fungovani a socialni fungovani)

v indukénich studiich (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). V udrzovaci studii (OCTAVE
Sustain) vykazoval tofacitinib 5 mg podavany dvakrat denné i tofacitinib 10 mg podavany dvakrat
denné vétsi udrzeni zlepSeni v porovnani s placebem celkové a ve vSech 4 skore oblasti dotazniku
IBDQ ve 24. a 52. tydnu.

Zlepseni bylo také pozorovano v dotazniku EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) a riznych oblastech
dotazniku pracovni vykonnosti a omezeni aktivity (Work productivity and activity impairment; WPAI-
UC) v obou indukénich studiich i udrzovaci studii v porovnani s placebem.

Otevrend prodlouzend studie (OCTAVE Open)

Pacienti, kteti nedosahli klinické odpovédi v jedné z indukénich studii (OCTAVE Induction 1 nebo
OCTAVE Induction 2) po 8 tydnech uzivéni tofacitinibu 10 mg dvakrat denné, mohli vstoupit do
oteviené prodlouzené studie (OCTAVE Open). Po dal$ich 8 tydnech podavani tofacitinibu 10 mg
dvakrat denné ve studii OCTAVE Open dosahlo 53 % (154/293) pacientt klinické odpovédi a 14 %
(42/293) pacientti dosahlo remise.
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Pacientlim, ktefi pomoci tofacitinibu 10 mg uzivaného dvakrat denn¢ doséhli klinické odpovédi

v 1 z indukénich studii (OCTAVE Induction 1 nebo OCTAVE Induction 2), ale doslo u nich k selhani
1é¢by po snizeni davky tofacitinibu na 5 mg uzivanych dvakrat denné nebo po pteruseni 1écby ve
studii OCTAVE Sustain (tj. byly randomizovani do skupiny s placebem), se ve studii OCTAVE Open
zvysila davka tofacitinibu na 10 mg uzivanych dvakrat denné. Po 8 tydnech uzivani tofacitinibu 10 mg
dvakrat denné ve studii OCTAVE Open bylo dosazeno remise u 35 % (20/58) pacientt, ktefi ve studii
OCTAVE Sustain uzivali tofacitinib 5 mg dvakrat denné, a u 40 % (40/99) pacientt, u kterych doslo
ve studii OCTAVE Sustain k pteruSeni podavani ptipravku. Ve 12. mésici studie OCTAVE Open
doséhlo remise 52 % (25/48) pacientq, ktefi ve studiit OCTAVE Sustain dostavali tofacitinib 5 mg
dvakrat denné, a 45 % (37/83) pacientil, u kterych doslo ve studii OCTAVE Sustain k pferuseni
podavani pripravku.

Ve 12. m¢sici studie OCTAVE Open dale zlstalo v remisi pfi uzivani tofacitinibu 5 mg dvakrat denné
74 % (48/65) pacientq, ktefi dosahli remise na konci studie OCTAVE Sustain bud’ s tofacitinibem
5 mg uzivanym dvakrat denné, nebo tofacitinibem 10 mg uzivanym dvakrat denné.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1¢é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s tofacitinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s jinymi vzacnéjSimi typy juvenilni
idiopatické artritidy a s ulcerdzni kolitidou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a juvenilni PsA

Program tofacitinibu faze 3 pro JIA sestaval z jednoho dokon¢eného hodnoceni faze 3 (studie JIA-I
[A3921104]) a jednoho probihajiciho dlouhodobého prodlouzeného (LTE) hodnoceni (A3921145).

V téchto studiich byly zahrnuty nésledujici podskupiny s JIA: pacienti bud’ s polyartritidou RF+ nebo
RF-, rozsitenou oligoartritidou, nebo systémovou JIA s aktivni artritidou a bez aktualnich
systémovych ptiznakt (dale jen soubor daju pJIA) a dvé samostatné podskupiny pacientt s juvenilni
PsA a artritidou spojenou s entezitidou (ERA). Do populace s pJIA, u niz byla sledovana ucinnost,
vSak byly zahrnuty pouze podskupiny bud’ s polyartritidou RF+ nebo RF-, nebo rozsifenou
oligoartritidou; vysledky pozorované v podskupiné pacientt se systémovou JIA s aktivni artritidou

a bez aktualnich systémovych ptiznakt byly nepriikkazné. Pacienti s juvenilni PsA jsou zahrnuti jako
samostatnd podskupina, u niz byla sledovéna G¢innost. Pacienti s ERA nebyli do analyzy G¢innosti
zahrnuti.

Vsichni zptsobili pacienti ve studii JIA-I dostavali nezaslepené tofacitinib 5 mg potahované tablety
dvakrat denné nebo hmotnostni ekvivalent tofacitinibu ve form¢ peroralniho roztoku dvakrat denné po
dobu 18 tydnt (ivodni faze); pacienti, ktefi dosahli alespon odpovédi JIA ACR30 na konci
nezaslepené faze, byli randomizovani (1 : 1) bud’ na aktivni tofacitinib 5 mg potahované tablety nebo
tofacitinib peroralni roztok, nebo na placebo ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované fazi trvajici
26 tydnd. Pacienti, ktefi nedosahli odpovédi JIA ACR30 na konci nezaslepené uvodni faze nebo

u nichz kdykoli doslo k jediné epizodé vzplanuti onemocnéni, byli ze studie vyfazeni. Do nezaslepené
uvodni faze bylo zafazeno celkem 225 pacientd. Z nich bylo 173 (76,9 %) pacientti zptsobilych

k randomizaci do dvojité zaslepené faze bud’ na aktivni tofacitinib 5 mg potahované tablety nebo
hmotnostni ekvivalent tofacitinibu ve formée peroralniho roztoku dvakrat denn¢ (n = 88), nebo na
placebo (n = 85). Ve skupiné s tofacitinibem bylo 58 (65,9 %) pacientil a ve skupiné€ s placebem bylo
58 (68,2 %) pacient(l, ktefi béhem dvojité zaslepené faze uzivali MTX, coz bylo podle protokolu
povoleno, ale nikoli vyzadovano.

Do dvojité zaslepené faze studie bylo randomizovano a do niZze uvedenych analyz ucinnosti zahrnuto
133 pacientt s pJIA [s polyartritidou RF+ nebo RF- a rozsitenou oligoartritidou] a 15 pacientl
s juvenilni PsA.

Znamky a priznaky

Ve 44. tydnu doslo ke vzplanuti u vyznamné mensiho podilu pacientd s pJIA ve studii JIA-I 1é¢enych
tofacitinibem ve form¢ Smg potahovanych tablet dvakrat denné nebo hmotnostnim ekvivalentem
tofacitinibu ve formé peroralniho roztoku dvakrat denné nez u pacientii 1éCenych placebem. Vyznamné
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veétsi podil pacientt s pJIA 1éCenych tofacitinibem ve form€ Smg potahovanych tablet nebo
tofacitinibem ve formé peroralniho roztoku dosahl ve 44. tydnu odpovédi JIA ACR30, 50 a 70 ve
srovnani s pacienty lé¢enymi placebem (tabulka 27).

Vyskyt vzplanuti onemocnéni a vysledky JIA ACR30/50/70 byly ve prospéch tofacitinibu 5 mg
dvakrat denné ve srovnani s placebem napfi¢ subtypy JIA, tj. polyartritida RF+, polyartritida RF-,
roz§ifena oligoartritida a jPsA, a byly konzistentni s vysledky pro celkovou populaci studie.

Vyskyt vzplanuti onemocnéni a vysledky JIA ACR30/50/70 byly ve prospéch tofacitinibu 5 mg
dvakrat denné ve srovnani s placebem u pacient s pJIA, ktefi dostavali tofacitinib 5 mg dvakrat denné
pii souc¢asném uzivani MTX v 1. den [n = 101 (76 %)], a u téch, kteti byli na monoterapii
tofacitinibem [n = 32 (24 %)]. Navic vyskyt vzplanuti onemocnéni a vysledky JIA ACR30/50/70 byly
také ve prospech tofacitinibu 5 mg dvakrat denné ve srovnani s placebem u pacientti s pJIA, kteti méli
predchozi zkusenost s bDMARD [n =39 (29 %)], i u téch, ktefi neméli ptredchozi zkusenost

s bDMARD [n =94 (71 %)].

Ve studii JIA-I ve 2. tydnu nezaslepené uvodni faze byla odpovéd’ JIA ACR30 u pacientii s pJIA
45,03 %.

Tabulka 27:Primarni a sekundarni cilové parametry u€innosti u pacienta s pJIA ve 44. tydnu*
ve studii JIA-I (vS§echny p-hodnoty < 0,05)

Primarni cilovy
parametr
(s kontrolou chyb Rozdil (%) oproti
typu ) Lé¢ebna skupina | Cetnost vyskytu placebu (95% CI)
Vyskyt vzplanuti Tofacitinib 5 mg 28 % -24,7 (-40,8; -8,5)
onemocnéni dvakrat denné
(N =67)
Placebo 53 %
(N = 66)
Sekundarni cilové
parametry
(s kontrolou chyb Cetnost Rozdil (%) oproti
typu I) Lécebna skupina odpovédi placebu (95% CI)
JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg 72 % 24,7 (8,50; 40,8)
dvakrat denné
(N=67)
Placebo 47 %
(N = 66)
JIA ACR50 Tofacitinib 5 mg 67 % 20,2 (3,72; 36,7)
dvakrat denné
(N=67)
Placebo 47 %
(N = 66)
JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg 55 % 17,4 (0,65; 34,0)
dvakrat denné
(N=67)
Placebo 38 %
(N = 66)
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Sekundarni cilovy
parametr
(s kontrolou chyb Priamér LS Rozdil oproti placebu
typu ) Lécebna skupina (SEM) (95% CI)

Zména indexu Tofacitinib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
postizeni CHAQ dvakrat denné
oproti vychozi (N=67;n=46)
hodnot¢ dvojité Placebo 0,00 (0,04)
zaslepené faze (N =66;n=31)

ACR = kritéria American College of Rheumatology; CHAQ = dotaznik k hodnoceni zdravotniho stavu

v détstvi; CI = konfiden¢ni interval; LS = nejmensi ¢tverce; n = pocet pacientd s pozorovanim pii navstéve,;
N = celkovy pocet pacientli; JIA = juvenilni idiopatickd artritida; SEM = standardni chyba primérné hodnoty
* Dvojité zaslepena faze trvajici 26 tydnu je od 18. tydne az do 44. tydne, pocinaje dnem randomizace.
Cilové parametry s kontrolou chyb typu I jsou testovany v tomto pofadi: vzplanuti onemocnéni, JIA ACRS50,

JIA ACR30, JIA ACR70, index postizeni CHAQ.

Ve dvojité zaslepené fazi vykazovala kazda ze slozek odpovédi JIA ACR vétsi zlepSeni oproti vychozi
hodnot¢ nezaslepené faze (1. den) ve 24. tydnu a 44. tydnu u pacientd s pJIA 1é¢enych peroralnim
roztokem tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denné nebo hmotnostnim ekvivalentem dvakrat denné€ ve
srovnani s témi, kteti dostavali placebo ve studii JIA-I.

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Zmény fyzickych funkci ve studii JIA-I byly méfeny indexem postizeni CHAQ. Primérna zména
indexu postizeni CHAQ oproti vychozi hodnot¢ dvojité zaslepené faze u pacientt s pJIA byla ve
44, tydnu vyznamné niz§i u tofacitinibu 5 mg potahované tablety dvakrat denné nebo hmotnostniho
ekvivalentu tofacitinibu ve form¢ peroralniho roztoku dvakrat denné ve srovnani s placebem
(tabulka 27). Vysledky primérné zmény indexu postizeni CHAQ oproti vychozi hodnot¢ dvojité
zaslepené faze byly ve prospéch tofacitinibu 5 mg dvakrat denné ve srovnéni s placebem napfic
subtypy JIA, tj. polyartritida RF+, polyartritida RF-, rozSifena oligoartritida a jPsA, a byly
konzistentni s vysledky pro celkovou populaci studie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK profil tofacitinibu je charakterizovan rychlou absorpci (vrcholové koncentrace v plazmé jsou
dosazeny do 0,5-1 hodiny), rychlou eliminaci (polocas ~3 hodiny) a zvySenim systémové expozice
umérné davce. Ustalenych koncentraci je dosazeno za 24-48 hodin s nevyznamnou akumulaci pfi

podavani dvakrat denné¢.

Absorpce a distribuce

Tofacitinib se dobfe absorbuje s biologickou dostupnosti 74% po peroralnim podani. Soucasné
podavani tofacitinibu s velmi tuénym jidlem nevedlo k zddnym zménam AUC, zatimco hodnota Cpax
se snizila 0 32 %. V klinickych studiich byl tofacitinib podavan bez ohledu na jidlo.

Po intravendznim podani je distribu¢ni objem 87 1. Ptiblizn€ 40 % cirkulujiciho tofacitinibu je
navazano na plazmatické bilkoviny. Tofacitinib se pfednostné vaze na albumin a nezda se, Ze by se

vazal na al-kysely glykoprotein. Tofacitinib se rovnomérné distribuuje mezi erytrocyty a plazmou.

Biotransformace a eliminace

Mechanismus clearance je ptiblizné ze 70 % jaternim metabolismem a ze 30 % vylu¢ovanim
nezménéného 1é¢iva ledvinami. Metabolismus tofacitinibu je primarné zprostiredkovan CYP3A4

s malym pfispénim CYP2C19. Ve studii s radioaktivné znacenym lékem podavanym lidskym
subjekttim bylo vice nez 65 % celkové cirkulujici radioaktivity pfipisovano nezménénému 1é¢ivu

a zbyvajicich 35 % bylo pfipisovano 8 metabolitim, kazdému patiilo mén¢ nez 8 % celkové
radioaktivity. VSechny metabolity byly pozorovéany u zvifecich druhti a pfedpoklada se, Ze maji méné
nez 10nasobné slabsi potenci inhibovat JAK1/3 nez tofacitinib. Nebyly detekovany zadné znamky
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stereokonverze u lidskych vzorkl. Farmakokineticka aktivita tofacitinibu je pfipisovana matetské
molekule. In vitro je tofacitinib substratem pro MDR1, nikoliv pro protein rezistence karcinomu prsu
(BCRP), OATP1B1/1B3 nebo OCT1/2.

Farmakokinetika u pacienti

Enzymaticka aktivita enzymti CYP je u pacienti s RA redukovéana z divodu chronického zanétu.
U pacientli s RA se peroralni clearance tofacitinibu neli$i v ¢ase, coz znaci, ze 1é¢ba tofacitinibem
nenormalizuje aktivitu enzymu CYP.

Popula¢ni FK analyza u pacientti s RA ukazala, Ze systémova expozice (AUC) tofacitinibu pfi
extrémnich télesnych hmotnostech (40 kg, 140 kg) byla podobna (do 5 %) hodnotam 70kg pacienta.
Odhaduje se, Ze starsi pacienti ve véku 80 let maji AUC o méné nez o 5 % vyssi oproti pacientim
pramérného véku 55 let. Odhaduje se, Ze Zeny maji o 7 % niz$i AUC v porovnani s muzi. Dostupné
udaje rovnéz ukazuji, Ze nejsou pritomny vyznamné rozdily v AUC tofacitinibu mezi b&lochy,
¢ernochy a Asijci. Byl pozorovan pfiblizné linearni vztah mezi télesnou hmotnosti a distribu¢nim
objemem vedouci k vyssi vrcholové koncentraci (Cuax) @ niz$i minimalni koncentraci (Cmin) u lehéich
pacientt. Tento rozdil vSak neni povazovan za klinicky vyznamny. Variabilita mezi subjekty
(procentualni variacni koeficient) se u AUC tofacitinibu odhaduje na ptiblizn€ 27 %.

Vysledky z populacni FK analyzy u pacientt s aktivni PsA, se stfedn¢ tézkou az t€Zzkou UC nebo AS
byly konzistentni s vysledky u pacientli s RA.

Porucha funkce ledvin

Subjekty s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50—80 ml/min) mély o 37 % vyssi
AUC, subjekty se stiedné tézkou poruchou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) mély o 43 % vyssi
AUC a subjekty s t€Zkou poruchou (clearance kreatininu < 30 ml/min) mély o 123 % vyss$i AUC
oproti subjektiim s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2). U subjektt s terminalnim stadiem renalniho
onemocnéni (ESRD) byl podil dialyzy na celkové clearance tofacitinibu relativné maly. Po jedné
davce 10 mg byla primérna AUC u subjektii s ESRD na zakladé koncentraci métenych v nedialyzaéni
den pfiblizné o 40 % (90% intervaly spolehlivosti: 1,5-95 %) vyS$si v porovnani se subjekty s normalni
funkci ledvin. V klinickych studiich nebyl tofacitinib hodnocen u pacientd s vychozimi hodnotami
clearance kreatininu (stanovenymi podle Cockcroft-Gaultovy rovnice) mensimi nez 40 ml/min (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Subjekty s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) mély o 3 % vyssi AUC a subjekty se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) mély o 65 % vyssi AUC v porovnéni se subjekty

s normalni funkci jater. V klinickych studiich nebyl tofacitinib hodnocen u subjektd s t€Zkou poruchou
funkce jater (Child Pugh C) ani u pacienti s pozitivnim screeningem na hepatitidu B nebo C (viz body
42a44).

Interakce

Tofacitinib neni inhibitorem nebo induktorem nasledujicich CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4) a neni inhibitorem nasledujicich UGT (UGT1Al,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B?7). Tofacitinib neni inhibitorem MDR1, OATP1B1/1B3,
OCT2, OAT1/3 nebo MRP v klinicky vyznamnych koncentracich.

Porovnani FK 1ékové formy tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a potahovanych tablet

Tofacitinib ve form¢ 11mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim podavanych jednou denné€ prokazal
FK ekvivalenci (AUC a Cmax) s tofacitinibem ve form¢ Smg potahovanych tablet podavanych dvakrat
denné.
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Pediatricka populace

Farmakokinetika u pediatrickych pacientit s juvenilni idiopatickou artritidou

Popula¢ni FK analyza zaloZena na vysledcich jak tofacitinibu 5 mg potahované tablety dvakrat denné,
tak hmotnostniho ekvivalentu peroralniho roztoku tofacitinibu dvakrat denné ukdzala, Ze clearance

1 distribu¢ni objem tofacitinibu u pacientl s JIA klesaly s poklesem télesné hmotnosti. Z dostupnych
udaji vyplynulo, Ze neexistuji zadné klinicky relevantni rozdily v expozici tofacitinibu (AUC) na
zakladé veku, rasy, pohlavi, typu pacienta nebo vychozi zdvaznosti onemocnéni. Variabilita mezi
subjekty (% variacni koeficient) v (AUC) byla odhadnuta na ptiblizn€ 24 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V neklinickych studiich byly pozorovany ucinky na imunitni a hematopoeticky systém, které byly
pripisovany farmakologickym vlastnostem tofacitinibu (inhibice JAK). Pfi klinicky relevantnich
davkach byly pozorovany sekundarni u¢inky imunosuprese, napt. bakterialni a virové infekce

a lymfom. Lymfom byl pozorovéan u 3 z 8 dospélych opic pii 6- nebo 3nasobku hladiny klinické
expozice tofacitinibu (nevazana AUC u lidi pfi davce 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné) a u 0 ze

14 mladych opic pii 5- nebo 2,5nasobku hladiny klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné.
Expozice pfi hladin€ bez pozorovaného nezadouciho uc¢inku (NOAEL) lymfomu byla u opic pfiblizné
pii 1- nebo 0,5nasobku hladiny klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné. Dalsi nalezy pii
davkach prekracujicich expozice u ¢lovéka zahrnovaly G¢inky na jaterni a gastrointestinalni systém.

Na zéklad¢ vysledkt série in vitro a in vivo testil na genetické mutace a chromozomalni aberace neni
tofacitinib mutagenni ani genotoxicky.

Karcinogenni potencial tofacitinibu byl hodnocen v 6mési¢ni transgenni rasH2 studii karcinogenity
u mysi a 2leté studii karcinogenity u potkanti. Tofacitinib nebyl u mysi karcinogenni az do expozice
odpovidajici 38- nebo 19nasobku hladiny klinické expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné.

U potkanti byly pozorovany benigni testikularni intersticialni (Leydigovy) bunééné nadory: benigni
nadory z Leydigovych bunék u potkant nejsou spojeny s rizikem nadorti Leydigovych buné¢k u lidi.
U samic potkanti byly pfi expozicich vyssich nebo rovnych 83- nebo 41nasobku hladiny klinické
expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné pozorovany hibernomy (malignity hnédé tukové tkane).
U samic potkanti byly pfi 187- nebo 94nasobné hladin¢ klinické expozice pii 5 mg nebo 10 mg
dvakrat denné pozorovany benigni thymomy.

Bylo prokazéno, ze tofacitinib ma u potkanti a kralika teratogenni G€inky a u potkanti mé u¢inky na
samici fertilitu (sniZzena Cetnost biezosti; snizené pocty zlutych télisek, implantacnich mist a vitalnich
plodl; a zvySeni ¢asnych resorpci), porod a peri-/postnatalni vyvoj. Tofacitinib nema zadné G¢inky na
samci fertilitu, motilitu spermii ani jejich koncentraci. Tofacitinib se vylu¢oval do mléka laktujicich
potkanil v koncentracich odpovidajicich priblizné 2nasobku koncentraci v séru v dob¢ od 1 do 8 hodin
po podani davky. Ve studiich provedenych na mladych potkanech a opicich nebyly u samct ani

u samic pozorovany zadné U€inky na vyvoj kosti souvisejici s tofacitinibem pii expozicich podobnych
expozicim, kterych bylo dosazeno schvalenymi davkami u lidi.

Ve studiich na mladych zvitatech nebyla pozorovana zadna zjisténi souvisejici s tofacitinibem, ktera
naznacuji vyssi citlivost pediatrické populace ve srovnani s dospélymi. Ve studii fertility u mladych
potkant nebyly po dosazeni pohlavni zralosti zaznamenany zadné znamky vyvojové toxicity, Zadné
ucinky na pohlavni zralost a zadné znamky reprodukéni toxicity (pafeni a fertilita). Ve studiich

u jednomésicnich mladych potkanti a 39tydennich mladych opic byly pozorovany ucinky na imunitni a
hematologické parametry souvisejici s tofacitinibem, které byly konzistentni s inhibici JAK1/3

a JAK2. Tyto ucinky byly reverzibilni a konzistentni s ¢inky pozorovanymi také u dospélych zvirat
pti podobnych expozicich.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

mikrokrystalicka celulosa

monohydrat laktozy

sodna sil kroskarmelosy

magnesium-stearat

Potahov4 vrstva

hypromelosa 2910/6

oxid titanicity (E 171)

monohydrat laktozy

makrogol 3350

triacetin

hlinity lak indigokarminu (E 132) (pouze tablety o sile 10 mg)

hlinity lak brilantni modte FCF (E 133) (pouze tablety o sile 10 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

XELJANZ 5 mg potahované tablety

HDPE lahvicky s vysousedlem ze silikagelu a détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem
obsahujici 60 nebo 180 potahovanych tablet.

Blistry s hlinikovou folii / hlinikovou f6lii potazenou PVC obsahujici 14 potahovanych tablet. Jedno
baleni obsahuje 56, 112 nebo 182 potahovanych tablet.

XELJANZ 10 mg potahované tablety

HDPE lahvicky s vysousedlem ze silikagelu a détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem
obsahujici 60 nebo 180 potahovanych tablet.

Blistry s hlinikovou f6lii / hlinikovou folii potaZzenou PVC obsahujici 14 potahovanych tablet. Jedno
baleni obsahuje 56, 112 nebo 182 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002
EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004
EU/1/17/1178/005
EU/1/17/1178/006
EU/1/17/1178/007
EU/1/17/1178/008
EU/1/17/1178/009
EU/1/17/1178/014

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. bfezna 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. bfezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

XELJANZ 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje tofacitinibum 11 mg jako tofacitinibi citras.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 152,23 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

RiiZzova, ovalna tableta o primérych rozmérech pfiblizné 10,8 mm x 5,5 mm x 4,4 mm (délka x Sitka
x tloustka) s vyvrtanym otvorem na jednom konci tablety a napisem ,,JKI 11° vytisténym na jedné
stran¢ tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Tofacitinib je v kombinaci s methotrexatem (MTX) indikovan k 1écbé stfedné tézké az tézké aktivni
revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientt, ktefi dostatecné neodpovidali na jedno, ptipadné i
vice chorobu modifikujicich antirevmatik (DMARD - disease-modifying anti-rheumatic drugs), nebo
je netolerovali (viz bod 5.1). Tofacitinib 1ze podavat jako monoterapii v piipad¢ intolerance MTX,
nebo pokud 1é¢ba MTX neni vhodna (viz body 4.4 a 4.5).

Psoriaticka artritida

Tofacitinib je v kombinaci s MTX indikovan k 1écbé aktivni psoriatické artritidy (PsA) u dospélych
pacientt, kteti neméli dostate¢nou odpoveéd’ na piedchozi 1é¢bu chorobu modifikujicim
antirevmatikem (DMARD) nebo ji netolerovali (viz bod 5.1).

Ankylozujici spondylitida

Tofacitinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s aktivni ankylozujici spondylitidou (AS)
s nedostatecnou odpovédi na konvencni 1éCbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu musi zahajit a dozorovat odborny 1ékaf se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé onemocnéni, pro
kteréd je tofacitinib indikovan.

Déavkovani

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida

Doporucena davka, ktera nema byt piekrocena, je jedna 11mg tableta s prodlouzenym uvoliiovanim
podavana jednou denné.
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Pti pouziti v kombinaci s MTX neni potieba zadna tprava davky.

Informace o pifechodu mezi tofacitinibem ve formé potahovanych tablet a tofacitinibem ve formé
tablet s prodlouzenym uvoliiovanim viz tabulka 1.

Tabulka 1 : Pfechod mezi tofacitinibem ve formé potahovanych tablet a tofacitinibem ve formé
tablet s prodlouZenym uvoliiovinim

Pfechod mezi tofacitinibem ve formé Smg Mezi lé¢bou tofacitinibem ve formé Smg
potahovanych tablet a tofacitinibem ve formé potahovanych tablet dvakrat denné a 1éCbou
11mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim® tofacitinibem ve formé 11mg tablet

s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné lze
prechazet v den nasledujici po posledni davce
druhého typu tablety.

# Porovnani farmakokinetiky 1ékové formy s prodlouZenym uvoltiovanim a potahovanych tablet viz bod 5.2.

Pieruseni a ukondeni 1é¢by

Lécbu tofacitinibem je tfeba prerusit, pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, a to az do jejiho
zvladnuti.

Pterusit 1é€bu muze byt nutné tehdy, je-li tieba upravit laboratorni abnormality souvisejici s davkou
zahrnujici lymfopenii, neutropenii a anemii. Jak je popsano v tabulkach 2, 3 a 4 nize, doporuceni pro
pfechodné preruseni nebo trvalé ukonceni 1é¢by jsou uvedena podle zavaznosti laboratornich
abnormalit (viz bod 4.4).

Podavani se nedoporucuje zahajovat u pacientti s absolutnim poctem lymfocytt (ALC) niz§im nez
750 bun&k/mm?.

Tabulka 2: Nizky absolutni pocet lymfocytiu

Nizky absolutni pocet lymfocyti (ALC) (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota Doporuceni
(poéet bunék/mm?)

ALC vyssi nebo roven 750 | Davka ma byt zachovana.

ALC 500-750 Pii pretrvavajicim (2 po sobé€ nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pti
rutinnim testovani) snizeni v tomto rozmezi je tfeba podavani
tofacitinibu ve formé 11mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
prerusit.

Pokud je ALC vyssi nez 750, ma se pokracovat v 16¢bé¢ klinicky
odpovidajicim zplisobem.

ALC nizsi nez 500 Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
béhem 7 dnii, podavani piipravku je tfeba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u pacientt s absolutnim poctem neutrofilii (ANC) nizS§im nez
1000 bungk/mm?>.
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Tabulka 3: Nizky absolutni pocet neutrofila

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC) (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota
(poéet bunék/mm?)

Doporuceni

ANC vyssi nez 1000

Davka mé byt zachovana.

ANC 500-1000

Pti pietrvavajicim (2 po sob¢ nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pii
rutinnim testovani) snizeni v tomto rozmezi je tfeba podavani
tofacitinibu ve formé 11mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
prerusit.

Pokud je ANC vyss$i nez 1000, ma se pokracovat v 1é¢b¢ klinicky
odpovidajicim zplisobem.

ANC niz8i nez 500

Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
béhem 7 dnii, podavani piipravku je tfeba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u pacientti s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 9 g/dl.

Tabulka 4: Nizka hodnota hemoglobinu

Nizka hodnota hemoglobinu (bod 4.4)

Laboratorni hodnota
(g/dl)

Doporuceni

Pokles mensi nebo roven
2 g/dl a hodnota vétsi nebo
rovna 9,0 g/dl

Davka ma byt zachovana.

Pokles vétsi nez 2 g/dl nebo
hodnota mensi nez 8,0 g/dl
(potvrzeno opakovanym
testovanim)

Podavani ptipravku je tfeba prerusit, dokud se hodnoty hemoglobinu
nenormalizuji.

Interakce

Celkovou denni davku tofacitinibu je tieba snizit na polovinu u pacient uzivajicich silné inhibitory

A%

cytochromu P450 (CYP) 3A4 (napt. ketokonazol) a u pacientli uzivajicich soub&zné 1 nebo vice

1écivych piipravki, které vedou ke stiedn€ silné inhibici CYP3A4 a zarovei k silné inhibici CYP2C19

(napt. flukonazol) (viz bod 4.5), nasledujicim zplsobem:

. Davku tofacitinibu je tfeba snizit na Smg potahovanou tabletu jednou denné u pacientli
uzivajicich 11mg tabletu s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné.

Ukondéeni 1é¢by u AS

Z dostupnych udaji vyplyva, Ze klinické zlepSeni je u AS je pozorovano do 16 tydnii od zahajeni
1é¢by tofacitinibem. Pokracovani 1é€by je nutno peclivé zvazit u pacienta, ktery v tomto casovém
ramci nevykazuje zadné klinické zlepSeni.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

U pacientli ve v€ku 65 let a starSich neni potfeba zadna tiprava davky. U pacientti ve véku 75 let a
star§ich jsou k dispozici jen omezené udaje. Pouziti u pacientd ve véku 65 let a starSich viz bod 4.4.
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Porucha funkce jater

Tabulka 5: Uprava davk

u pacienti s poruchou funkce jater

Kategorie poruchy Klasifikace Uprava davky p¥i poruse funkce jater pro tablety

funkce jater o riuzné sile

Lehka Child Pugh A | Neni potfeba zadna iprava davky.

Stfedné tézka Child Pugh B | Davku je tfeba snizit na Smg potahovanou tabletu
jednou denné v ptipadé¢, Ze indikovana davka pfi
normalni funkci jater je 11mg tableta s prodlouzenym
uvolnovanim jednou denné (viz bod 5.2).

Tezka Child Pugh C | Tofacitinib se nesmi podavat pacientim s tézkou

poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Tabulka 6: Uprava davky u pacientii s poruchou funkce ledvin

Kategorie poruchy Clearance Uprava davky p¥i poruse funkce ledvin pro tablety
funkce ledvin kreatininu o rizné sile
Lehka 50-80 ml/min | Neni potfeba Zadnd Gprava davky.

Stfedné tézka

30-49 ml/min

Neni potieba zadnd iprava davky.

Tézka (veetné pacientl
podstupujicich
hemodialyzu)

< 30 ml/min

Davku je tfeba snizit na Smg potahovanou tabletu
jednou denné v ptipadé, Ze indikovana davka pti
normalni funkci ledvin je 11mg tableta s prodlouzenym
uvolnovani jednou denné (viz bod 5.2).

Pacientlim s tézkou poruchou funkce ledvin je tieba
ponechat sniZzenou davku, a to i po hemodialyze (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost tofacitinibu v 1€kové formé s prodlouzenym uvolnovanim u déti a dospivajicich
ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Tofacitinib se podava peroralné spolu s jidlem nebo bez jidla.

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim obsahujici 11 mg tofacitinibu se uzivaji v celku, aby byla
spravné podana cela davka. Nesmi se drtit, délit ani zvykat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni tuberkuléza (TBC), zavazné infekce jako sepse, nebo oportunni infekce (viz bod 4.4).
Tézka porucha funkce jater (viz bod 4.2).

Té¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tofacitinib lze u nasledujicich pacientli pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy
1écby:

- pacienti ve veéku 65 let a starsi;

- pacienti s aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze nebo jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (napft. pacienti, ktefi jsou nebo byvali dlouhodobymi kufaky);
- pacienti s rizikovymi faktory malignity (napf. soucasna malignita nebo malignita v anamnéze).

Pouziti u pacienti ve véku 65 let a starSich

Vzhledem ke zvySenému riziku zavaznych infekei, infarktu myokardu, malignit a mortality z jakékoli
priciny pii 1é€bé tofacitinibem u pacientti ve veéku 65 let a starSich se ma tofacitinib u téchto pacientt
pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by (dalsi podrobnosti viz body 4.4

a 5.1 nize).

Kombinace s jinou 1é¢bou

Tofacitinib nebyl studovén a jeho pouZiti je tfeba se vyhnout v kombinaci s biologickymi 1é¢ivy, napf.
antagonisty TNF, antagonisty interleukinu (IL)-1R, antagonisty IL-6R, monoklonalnimi protilatkami
anti-CD20, antagonisty IL-17, antagonisty IL-12/IL-23, antiintegriny, selektivnimi kostimula¢nimi
modulatory a potentnimi imunosupresivy, napf. azathioprinem, merkaptopurinem, cyklosporinem

a takrolimem, a to kvili moZnosti zvySené imunosuprese a zvySenému riziku infekce.

V klinickych studiich RA existovalo zvySené riziko incidence nezadoucich ucinkii pro kombinaci
tofacitinibu s MTX oproti pouziti tofacitinibu v monoterapii.

Pouziti tofacitinibu v kombinaci s inhibitory fosfodiesterazy 4.nebylo v klinickych studiich s
tofacitinibem hodnoceno.

Zilni tromboembolismus (VTE)

U pacientli uzivajicich tofacitinib byly pozorovany zavazné ptihody VTE, v¢etné plicni embolie (PE),
z nichz nékteré byly fatalni, a hluboké Zilni trombozy (DVT). V randomizované poregistracni studii
bezpecnosti u pacientli s revmatoidni artritidou, ktefi byli ve v€ku 50 let nebo starSich a u kterych se
vyskytoval alesponi jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor, bylo pozorovano na davce zavislé
zvysené riziko VTE pfi podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF (viz body 4.8 a 5.1).

V exploraéni post hoc analyze provedené v ramci této studie u pacientll se znamymi rizikovymi
faktory VTE byl vyskyt naslednych VTE Cast¢ji pozorovan u pacientl 1écenych tofacitinibem, kteti
m¢éli po 12mésiéni 1é¢bé hladinu D-dimeru > 2 x ULN (horni limit normy), oproti pacientim s
hladinou D-dimeru < 2 x ULN; to nebylo evidentni u pacientli [éCenych inhibitorem TNF. Interpretace
je omezena nizkym poctem ptihod VTE a omezenou dostupnosti testu D-dimerti (hodnoceno pouze

k vychozimu stavu, k 12. mésici a na konci studie). U pacientt, kteti béhem studie neméli VTE, byly
pramérné hladiny D-dimeru k 12. mésici ve srovnani s vychozim stavem ve vSech 1é¢ebnych
ramenech vyznamné snizeny. Hladiny D-dimeru > 2 x ULN k 12. mésici byly vSak pozorovany u
priblizné 30 % pacientll bez naslednych piihod VTE, coz naznacuje omezenou specificitu testovani D-
dimeru v této studii.

U pacientt s rizikovymi faktory MACE nebo malignity (viz také bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci
kardiovaskularni ptihody (vcetné infarktu myokardu)* a ,,Malignity a lymfoproliferativni
onemocnéni®) se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1écby.

U pacientt s jinymi rizikovymi faktory VTE, neZ jsou rizikové faktory MACE nebo malignity, se ma
tofacitinib pouZzivat s opatrnosti. Mezi rizikové faktory VTE jiné nez rizikové faktory MACE nebo
malignity patii pfedchozi VTE, pacienti podstupujici velké chirurgické vykony, imobilizace, uzivani
kombinované hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substituc¢ni terapie, vrozena koagulopatie. V
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pribéhu 1écby tofacitinibem je nutné pravidelné vyhodnocovat, zda u pacienta nedoslo ke zménam v
riziku VTE.

U pacientli s RA se znamymi rizikovymi faktory pro VTE zvazte testovani hladin D-dimeru ptiblizné
po 12 mesicich 1écby. Pokud je vysledek testu D-dimeru > 2 x ULN, pied rozhodnutim o pokra¢ovani

1é¢by tofacitinibem potvrd'te, ze klinické piinosy prevazuji nad riziky.

Pacienty vykazujici znamky a pfiznaky VTE je tfeba ihned vySetfit a je tfeba ukoncit podavani
tofacitinibu u pacientli s podezifenim na VTE bez ohledu na davku ¢i indikaci.

Trombdza retindlni Zily

U pacientl léCenych tofacitinibem byla hlaSena trombdza retinalni zily (RVT) (viz bod 4.8). Pacienti
musi byt pouceni, aby v piipad¢, Ze se u nich objevi pfiznaky naznacujici RVT, okamzité¢ vyhledali
lékatskou péci.

Zavazné infekce

U pacientli uzivajicich tofacitinib byly hlaseny zavazné a n¢kdy fatalni infekce v dusledku plsobeni
bakterialnich, mykobakterialnich, invazivnich mykotickych, virovych nebo jinych oportunnich
patogenti (viz bod 4.8). Riziko oportunnich infekei je vyssi v asijskych zemépisnych oblastech (viz
bod 4.8). Pacienti s revmatoidni artritidou uzivajici kortikosteroidy mohou byt predisponovani

k infekei.

Podavéani tofacitinibu nesmi byt zahdjeno u pacientd s akutnimi infekcemi véetné infekei
lokalizovanych.

Pred zahajenim podavani tofacitinibu je nutné zvazit piinosy a rizika této 1écby:

u pacientd s rekurentnimi infekcemi,

u pacientll s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce,

u pacientd, ktefi pobyvali v oblastech endemickych mykéz nebo takové oblasti navstivili,
u pacientd, jejichz zakladni onemocnéni je mize predisponovat k rozvoji infekce.

Pacienty je tfeba béhem lécby tofacitinibem i po jejim ukonceni diikladné sledovat z hlediska rozvoje
znamek a piiznakt infekce. Lécbu je tfeba prerusit, pokud se u pacienta rozvine zdvazna infekce,
oportunni infekce nebo sepse. Pacient, u néhoz se béhem 1é¢by tofacitinibem rozvine nova infekce,
musi podstoupit okamzité a kompletni diagnostické testovani vhodné pro imunokompromitované
pacienty, je tfeba u n¢j zahajit odpovidajici antimikrobialni 1écbu a diikladné jej sledovat.

Protoze obecné existuje vyssi incidence infekei u star$i populace a pacientti s diabetem mellitem, pii
1€¢bé téchto pacientil je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.8). U pacientli ve veku 65 let a starSich lze
pouzit 1é¢bu tofacitinibem, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by (viz bod 5.1).

Riziko infekce mize byt vyssi se zvySujicim se stupném lymfopenie; pfi hodnoceni rizika infekce
u jednotlivych pacientti je proto tfeba vzit v avahu pocet lymfocyti. Kritéria pferuseni 1écby

a sledovani lymfopenie jsou uvedena v bod¢ 4.2.

Tuberkuléza

Pred zahajenim podavani tofacitinibu je nutno zvazit ptinosy a rizika 1é¢by u pacienti:

. kteti ptisli do styku s TBC,

. kteti pobyvali nebo cestovali do oblasti s endemickym vyskytem TBC.

Pacienti musi byt pfed podanim tofacitinibu, a dle platnych postupti také béhem néj, vysetfeni
a otestovani na pritomnost latentni nebo aktivni infekce.
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Pacienti s latentni TBC, ktefi maji pozitivni test, musi pfed podanim tofacitinibu byt pieléceni
standardni antimykobakterialni terapii.

Pfed zahajenim podavani tofacitinibu je tfeba zvazit také antituberkuldzni lécbu u pacientt

s negativnim testem na TBC, ale ktefi maji v anamnéze latentni nebo aktivni TBC, u nichz nelze ovéftit
odpovidajici pieléceni. Stejné je tfeba postupovat i u pacient s negativnim testem, u nichz jsou
ptitomny rizikové faktory infekce TBC. V ramci rozhodovani, zda je u jednotlivych pacientii zahajeni
antituberkul6zni 1é€by vhodné, se doporucuje konzultace s 1ékafem specializovanym na 1é¢bu TBC.
Pacienty je tfeba diikladné sledovat, zda se u nich neobjevi znamky nebo ptiznaky TBC, a to véetné
pacientd, kteti méli pred zahajenim 1é¢by negativni testy na latentni infekci TBC.

Virova reaktivace

U pacientl dostavajicich tofacitinib byly pozorovany ptipady virové reaktivace a reaktivace
herpetického viru (napf. herpes zoster) (viz bod 4.8).

Incidence pasového oparu se jevi vyssi u téchto pacientti [éenych tofacitinibem:

. Japonci nebo Korejci,

. pacienti s ALC méné& nez 1000 bun&k/mm?® (viz bod 4.2),

. pacienti s dlouhotrvajici RA, ktefi dfive obdrzeli dvé nebo vice biologickych chorobu
modifikujicich antirevmatik (DMARD),

. pacienti 1éCeni ddvkou 10 mg dvakrat denné.

Vliv tofacitinibu na reaktivaci chronické virové hepatitidy neni znam. Pacienti s pozitivnim
screeningem na hepatitidu B nebo C byli z klinickych studii vyfazeni. Screening na virovou hepatitidu
je tieba provést v souladu s klinickymi postupy pied zahajenim 1é¢by tofacitinibem.

Po uvedeni pfipravku na trh byl u pacientli s RA, kteti dostavali tofacitinib, hlaSen nejméné jeden
potvrzeny ptipad progresivni multifokéalni leukoencefalopatie (PML). PML muze byt fatalni a je nutné
ji brat v ivahu pii diferencni diagnostice u imunosuprimovanych pacientd s novym propuknutim nebo
zhorSenim neurologickych symptomd.

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (véetné infarktu myokardu)

U pacientli uzivajicich tofacitinib byly pozorovany zédvazné nezadouci kardiovaskuldrni ptihody
(MACE - major adverse cardiovascular events).

V randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientil s revmatoidni artritidou, ktefi byli ve
véku 50 let nebo starsi a u kterych se vyskytoval alesponi jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byla pfi podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvySena incidence infarktu
myokardu (viz body 4.8 a 5.1). U pacientl ve véku 65 let a starSich, pacientt, ktefi jsou nebo byvali
dlouhodobymi kuraky, a pacient s ateroskerotickym kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze
nebo jinymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou

k dispozici vhodné alternativy 1é¢by (viz bod 5.1).

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Tofacitinib mtize ovlivnit obranyschopnost organismu piijemce vici malignitam.

V randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientl s revmatoidni artritidou, kteti byli ve
véku 50 let nebo starsi a u kterych se vyskytoval alespon jeden dal§i kardiovaskularni rizikovy faktor,
byla pii podavani tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvysend incidence malignit,
zejména NMSC (non-melanoma skin cancer; nemelanomovy karcinom kiize), karcinomu plic

a lymfomu (viz body 4.8 a 5.1).
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NMSC, karcinomy plic a lymfom u pacientii 1é€enych tofacitinibem byly pozorovany také v jinych
klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh.

V klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientd 1é¢enych tofacitinibem
pozorovany dalsi malignity, v€etn€ mj. karcinomu prsu, melanomu, karcinomu prostaty a karcinomu
pankreatu.

U pacientti ve v€ku 65 let a starSich, ktefi jsou nebo byvali dlouhodobymi kutfaky, a pacienti s jinymi
rizikovymi faktory malignity (napf. souc¢asna malignita nebo malignity v anamnéze krom¢ uspésné
vyléceného nemelanomového karcinomu ktize) se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou

k dispozici vhodné alternativy 1écby (viz bod 5.1). U vSech pacientll, zejména u téch se zvySenym
rizikem karcinomu ktize, se doporucuje provadét pravidelna kozni vysetteni (viz tabulka 7 v bodé 4.8).

Intersticidlni plicni onemocnéni

Opatrnost se doporucuje také u pacientii s anamnézou chronického onemocnéni plic, jelikoz mohou
byt nachylnéjsi k infekcim. Ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (z nichz nékteré byly fatalni)
byly hlaseny u pacientti IéCenych tofacitinibem v klinickych studiich RA a po uvedeni ptipravku na
trh, ackoli role inhibice Janus kindzy (JAK) v téchto pfipadech neni znama. Pacienti asijského ptivodu
s RA jsou vystaveni vyssimu riziku intersticialniho plicniho onemocnéni, proto je tfeba opatrnosti pfi
1€¢bé téchto pacientt.

Gastrointestinalni perforace

V klinickych studiich byly hlaSeny ptfihody gastrointestinalni perforace, ackoli role inhibice JAK neni
u téchto pfihod znama. Tofacitinib je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi mohou mit zvySené
riziko gastrointestindlni perforace (napf. pacienti s anamnézou divertikulitidy, pacienti soub&zné
uzivajici kortikosteroidy a/nebo nesteroidni antiflogistika). Pacienty, u nichZ se nové objevi
abdominalni znadmky a ptiznaky, je tfteba okamzité vysetfit, aby byla v¢as identifikovana
gastrointestinalni perforace.

Zlomeniny

U pacientl lécenych tofacitinibem byly pozorovany zlomeniny.

Tofacitinib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientil se znamymi rizikovymi faktory pro zlomeniny,
napf. u star§ich pacientd, Zen a pacientl, kteti uzivaji kortikosteroidy, bez ohledu na indikaci
a davkovani.

Jaterni enzymy

Lécba tofacitinibem byla u né€kterych pacientli spojena s CastéjSim vyskytem zvysenych hodnot
jaternich enzymu (viz Testy jaternich enzymi v bod¢ 4.8). Pii zvaZzovani zahajeni 1é¢by tofacitinibem
u pacientii se zvySenou hladinou alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)
je tfeba dbat opatrnosti, zejména pokud je 1écba zahajena v kombinaci s potencialné hepatotoxickymi
lé¢ivymi ptipravky, jako je MTX. Po zah4jeni 1¢€by se doporucuje rutinni sledovani jaternich testil

a okamzité vysetfeni pficiny jakéhokoli pozorovaného zvyseni hodnot jaternich enzymd, aby byly
odhaleny mozné ptipady polékového poskozeni jater. Pokud existuje podezieni na polékové poskozeni
jater, je tfeba podavani tofacitinibu pterusit az do doby, dokud nebude tato diagnoza vyloucena.

Hypersenzitivita

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny pifipady hypersenzitivity spojené s podavanim tofacitinibu.
Alergické reakce zahrnovaly angioedém a koptivku; objevily se i zdvazné reakce. Pokud se objevi
jakekoliv zavazné alergické nebo anafylaktické reakce, uzivani tofacitinibu musi byt okamzité
ukonceno.
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Laboratorni parametry

Lymfocyty

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvys$enou incidenci lymfopenie v porovnani s placebem. Poéty
lymfocytt niz§i nez 750 bunék/mm? byly spojeny se zvySenou incidenci zavaznych infekei.
Nedoporucuje se zahajovat 1écbu tofacitinibem ¢i v ni pokraCovat u pacientl s potvrzenym poctem
lymfocyti niz§im nez 750 bunék/mm?>. Lymfocyty je tfeba zkontrolovat na zadatku 1é¢by a nasledné
kazdé 3 mésice. Doporucené tipravy na zékladé poctu lymfocyta viz bod 4.2.

Neutrofily

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenou incidenci neutropenie (méné nez 2000 bunék/mm?)

v porovnani s placebem. Nedoporucuje se zahajovat 1écbu tofacitinibem u pacientd s ANC niz$im nez
1000 bungk/mm?. ANC je tieba zkontrolovat na za¢atku 1é¢by, po 4 az 8 tydnech 1é¢by a nasledné
kazdé 3 mésice. Doporucené upravy na zakladé ANC viz bod 4.2.

Hemoglobin

Lécba tofacitinibem byla spojena se snizenim hladiny hemoglobinu. Lécbu tofacitinibem se
nedoporucuje zahajovat u pacientti s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 9 g/dl. Hemoglobin je tieba
zkontrolovat na zacatku 1écby, po 4 az § tydnech 1écby a nésledné kazdé 3 mésice. Doporucené tipravy
na zakladé hladiny hemoglobinu viz bod 4.2.

Monitorovani hladin lipidu

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvysenim lipidovych parametrt, jako jsou hladiny celkového
cholesterolu, cholesterolu o nizké hustoté (LDL) a cholesterolu o vysoké hustoté (HDL). Maximalni
ucinek byl obecné pozorovan béhem 6 tydni. Zhodnoceni lipidovych parametrt je tfeba provést za
8 tydntli od zah4jeni 1éCby tofacitinibem. Pacienty je tfeba 1é¢it v souladu s klinickymi postupy pro
1é¢bu hyperlipidemie. Pfi terapii statinem muze byt zvyseni hladin celkového a LDL-cholesterolu
spojené s 1é¢bou tofacitinibem sniZzeno na hladiny pted 1é¢bou.

Hypoglykémie u pacientu 1é€envych na diabetes

Po zahdjeni 1écby tofacitinibem u pacientii dostavajicich 1€k proti diabetu se objevila hlaSeni
hypoglykémie. V ptipadé, Ze dojde k hypoglykémii, miize byt nezbytna tiprava davky léku proti
diabetu.

Vakcinace

Pred zahajenim 1é¢by tofacitinibem se doporucuje vSem pacientim doplnit v§echna o¢kovani

v souladu s aktualnimi doporuéenimi pro oékovani. Zivé vakciny se nedoporuéuje podavat soub&zné
s tofacitinibem. Pfi rozhodovani o pouziti zivych vakein je nutné vzit v uvahu preexistujici
imunosupresi u daného pacienta.

Profylaktické o€kovani proti pasovému oparu je tieba zvazit v souladu s doporucenimi pro ockovani.
Zvlastni pozornost ma byt vénovana pacientiim s dlouhotrvajici RA, ktefi dfive dostavali dvé nebo
vice biologickych DMARD. Pokud je podavana Ziva vakcina proti pasovému oparu; ma byt podavana
pouze pacientiim s anamnézou planych nestovic nebo tém, kteii jsou séropozitivni na virus varicella
zoster (VZV). V piipad¢, Ze anamnéza planych nestovic je povazovana za pochybnou nebo
nespolehlivou, doporucuje se provést vySetieni na pfitomnost protilatek proti VZV.

Ockovani zivou vakcinou musi probéhnout alespon 2 tydny, ale 1épe 4 tydny pted zahajenim podavani
tofacitinibu nebo v souladu s aktualnimi doporucenimi pro o¢kovani tykajicimi se imunomodulacnich
latek. Data o sekundarnim pfenosu infekce zivymi vakcinami na pacienty uzivajici tofacitinib nejsou
dostupna.
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Gastrointestinalni obstrukce s nedeformovatelnou lékovou formou s prodlouzenym uvolfiovanim

Pfi podavani tofacitinibu ve formé tablety s prodlouzenym uvolfiovanim pacientim s preexistujicim
zavaznym gastrointestinalnim zazenim (patologickym nebo iatrogennim) je tieba postupovat opatrné.
Byly hlaSeny vzacné ptipady obstrukénich ptiznaki u pacientll se zndmymi strikturami v souvislosti

s uzivanim jinych lé¢ivych ptipravkli v nedeformovatelné 1ékové forme s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Pomocné latky

Pripravek Xeljanz tablety s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuji sorbitol. Je nutno vzit v ivahu

aditivni ucinek soubézné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktézy) a piijem
sorbitolu (nebo fruktodzy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani mtize ovlivnit biologickou dostupnost
jinych soucasné podavanych 1écivych ptipravkil uzivanych peroralné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é¢ivych pripravkt ovlivnit farmakokinetiku (FK) tofacitinibu

Protoze je tofacitinib metabolizovan CYP3 A4, je pravdépodobna interakce s 1éCivymi piipravky
inhibujicimi nebo indukujicimi CYP3A4. Expozice tofacitinibu je zvySena, pokud je podavan
soucasné s potentnimi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazolem) nebo pokud je podavan v ramci
soubézné (konkomitantni) 1é€by s jednim ¢i vice 1éCivymi piipravky vedoucimi jak ke stfedni inhibici
CYP3A4 tak i k silné inhibici CYP2C19 (napt. flukonazolem), (viz bod 4.2).

Expozice tofacitinibu je snizena, pokud je podavan souc¢asn¢ s potentnimi induktory CYP
(napf. rifampicinem). Neni pravdépodobné, Ze by inhibitory CYP2C19 samotného nebo P-
glykoproteinu vyznamné ovliviiovaly FK tofacitinibu.

Soucasné podavani s ketokonazolem (potentnim inhibitorem CYP3A4), flukonazolem (stiedné
potentnim inhibitorem CYP3A4 a potentnim inhibitorem CYP2C19), takrolimem (mirnym
inhibitorem CYP3A4) a cyklosporinem (stfedné potentnim inhibitorem CYP3A4) zvysilo AUC
tofacitinibu, zatimco rifampicin (potentni induktor CYP) snizil AUC tofacitinibu. Souc¢asné podavani
tofacitinibu s potentnimi induktory CYP (napf. rifampicinem) mize vést ke ztrat€ nebo snizeni
klinické odpovédi (viz obrazek 1). Soucasné podavani potentnich induktort CYP3A4 s tofacitinibem
se nedoporucuje. Soucasné podavani s ketokonazolem a flukonazolem zvysilo Crax tofacitinibu,
zatimco takrolimus, cyklosporin a rifampicin Cmax tofacitinibu snizily. Souc¢asné podavani s MTX 15—
25 mg jednou tydn€ nemélo u pacientl s RA zadny vliv na FK tofacitinibu (viz obrazek 1).
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Obrazek 1. Vliv jinych lé¢ivych pripravki na FK tofacitinibu

Soucasné podavané FK Pomér a 90% CI Doporuceni
1é¢ivé pripravky
Inhibitor CYP34
Retokonao] AUC F=  Sniste davku tofacitinibu *
Cmax
Inhibitor CIPIA a CIP2CI9 o Snizte dévku tofacitinibu *
Cmax
I AUC ¢ Miize snizit tinnost
Conr -
Methotrexat AUC 'I" Z4dna uprava davky
Cmax
Takrolimus AUC s Kombinace tofacitinibu
C L s takrolimem je nutné se vyvarovat
max
Cyklosporin AUC - Kombinace tofacitinibu
C. (o o] s cyklosporinem je nutné se vyvarovat

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

Pomér ve vztahu k referen¢ni skupiné

Poznamka: Referen¢ni skupinou je podavani samotného tofacitinibu.
2 Davku tofacitinibu je tfeba snizit na 5 mg (ve formé potahované tablety) jednou denn¢ u pacientd
dostavajicich 11 mg (ve formé tablety s prodlouzenym uvoliiovanim) jednou denn¢ (viz bod 4.2).

Potencial tofacitinibu ovlivnit FK jinych 1é¢ivych pfipravku

Soubézné podavani tofacitinibu nemélo u zdravych dobrovolnic vliv na FK peroralni antikoncepce,
levonorgestrelu ani ethinylestradiolu.

Soucasné podavani tofacitinibu s MTX 15-25 mg jednou tydné u pacientii s RA snizilo u MTX AUC
0 10 % a Cmax 0 13 %. Mira snizeni expozice MTX neopodstatiuje Gpravu individualizovaného
davkovani MTX.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Neexistuji zadné odpovidajici a dobte kontrolované studie o podavani tofacitinibu t¢hotnym Zenam.
Bylo prokazéno, ze tofacitinib ma u potkanti a kralika teratogenni G€¢inky a ma vliv na porod a peri-
/postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Podavéni tofacitinibu v t€¢hotenstvi je z preventivnich divodii kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim v&ku je tieba doporugit, aby béhem 1é¢by tofacitinibem a nejméné 4 tydny po
posledni davce pouzivaly u¢innou antikoncepci.
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Kojeni

Neni znamo, zda se tofacitinib vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené dité nelze
vyloucit. Tofacitinib se vylucuje do matefského mléka laktujicich samic potkanii (viz bod 5.3).
Podavéani tofacitinibu béhem kojeni je z preventivnich diivoda kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Fertilita

Oficialni studie potencidlniho G¢inku na lidskou fertilitu nebyly provedeny.
Tofacitinib zhorSuje fertilitu samic potkanti, nikoli vsak fertilitu samct (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tofacitinib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Revmatoidni artritida

Nejcastéjsi zavazné nezadouci ucinky byly zadvazné infekce (viz bod 4.4). Nejcastéjsi zavazné infekce
hlasené u tofacitinibu v populaci vSech expozic tofacitinibu, u niz byla hodnocena dlouhodoba
bezpecnost, byly pneumonie (1,7 %), herpes zoster (0,6 %), infekce mocovych cest (0,4 %), flegmona
(0,4 %), divertikulitida (0,3 %) a apendicitida (0,2 %). Mimo jiné byly s uzivanim tofacitinibu hlaseny
oportunni infekce, tuberkuldza a jiné mykobakterialni infekce, kryptokokova infekce, histoplazmoza,
kandidoza jicnu, multidermatomalni herpes zoster, cytomegalovirové infekce, infekce virem BK a
listerioza. Nekteti pacienti uvadéli spiSe diseminované nez lokalizované onemocnéni. Pfi uzivani
tofacitinibu se mohou objevit i jiné zdvazné infekce, které nebyly hlaseny v klinickych studiich (napf.
kokcidioidomykoza).

Nejcastéji hlaSené nezadouci u¢inky béhem prvnich 3 mésich v dvojité zaslepenych placebem nebo
MTX kontrolovanych klinickych studiich byly bolest hlavy (3,9 %), infekce hornich cest dychacich,
(3,8 %), virova infekce hornich cest dychacich (3,3 %), prijem (2,9 %), nauzea (2,7 %) a hypertenze
(2,2 %).

Podil pacientt, ktefi prerusili 1é¢bu kvili nezadoucim ucinkiim béhem prvnich 3 mésict dvojité,
zaslepenych, placebem nebo MTX kontrolovanych studii byl 3,8 % u pacientii uzivajicich tofacitinib.

Nejcastéjsi infekce vedouci k preruseni 1é€by béhem prvnich 3 mésicti v kontrolovanych klinickych
studiich byly herpes zoster (0,19 %) a pneumonie (0,15 %).

Psoriaticka artritida
Celkove¢ byl bezpecnostni profil pozorovany u pacientti s aktivni PsA 1é¢enych tofacitinibem
konzistentni s bezpecnostnim profilem pozorovanym u pacientii s RA 1é¢enych tofacitinibem.

Ankylozujici spondylitida
Celkov¢ odpovidal bezpecnostni profil pozorovany u pacientu s aktivni AS 1é¢enych tofacitinibem
bezpecnostnimu profilu pozorovanému u pacientti s RA 1é¢enych tofacitinibem.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky Iéku uvedené v tabulce nize pochazeji z klinickych studii s pacienty s RA, PsA, AS
a UC a jsou uvadény podle kategorii tfidy organovych systémut (SOC) a frekvence definované pomoci
nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo
(z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.
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Tabulka 7: NeZadouci u€inky

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000 (z dostupnyc
systému <1/10 <1/100 <1/1000 h udaji nelze
urdit)
Infekce Pneumonie Tuberkul6za Sepse Tuberkul6za
a infestace Chtipka Divertikulitida Urosepse centralniho
Herpes zoster Pyelonefritida Diseminovana nervového
Infekce Flegmona TBC systému
mocovych cest Herpes simplex Bakteriemie Kryptokokova
Sinusitida Virova Pneumonie meningitida
Bronchitida gastroenteritida zpusobena Nekrotizujici
Nazofaryngitida | Virova infekce Pneumocystis fasciitida
Faryngitida Jirovecii Encefalitida
Pneumokokova | Stafylokokova
pneumonie bakteriemie
Bakterialni Infekce
pneumonie zpusobena
Infekce Mycobacteriu
zpusobena m avium
cytomegaloviry | complex
Bakterialni Infekce
artritida zpusobené
atypickymi
mykobakterie
mi
Novotvary Karcinom plic Lymfom
benigni, Nemelanomové
maligni karcinomy ktize
a blize
neurcené
(zahrnujici
cysty
a polypy)
Poruchy Lymfopenie Leukopenie
krve Anemie Neutropenie
a lymfatické
ho systému
Poruchy Hypersenzitivi
imunitniho ta*
systému Angioedém*
Koptivka*
Poruchy Dyslipidemie
metabolismu Hyperlipidemie
a vyzivy Dehydratace
Psychiatrick Insomnie
¢ poruchy
Poruchy Bolest hlavy Parestezie
nervového
systému
Srdec¢ni Infarkt myokardu
poruchy
Cévni Hypertenze Zilni
poruchy tromboembolismus
Respiracni, Kasel Dyspnoe
hrudni Kongesce sliznice
a mediastina vedlejsich nosnich
Ini poruchy dutin
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a procedural
ni
komplikace

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000 (z dostupnyc
systému <1/10 <1/100 <1/1000 h udaji nelze
urdit)
Gastrointesti | Bolest bficha
nalni Zvraceni
poruchy Prijem
Nauzea
Gastritida
Dyspepsie
Poruchy Steatoza jater Abnormalni
jater Zvysené jaterni funk¢ni jaterni
a Zlucovych enzymy test
cest Zvysené
aminotransferazy
ZvysSena
gamaglutamyltrans
ferdza
Poruchy Vyrazka Erytém
kize Akné Pruritus
a podkozni
tkané
Poruchy Artralgie Otok kloubu Muskuloskeletal
svalové Tendinitida ni bolest
a kosterni
soustavy
a pojivové
tkané
Celkoveé Periferni edém Pyrexie
poruchy Unava
a reakce
v misté
aplikace
Vysetfeni Zvysena Zvyseny kreatinin
kreatinfosfokinaz | v krvi
a v krvi Zvyseny
cholesterol v krvi
Zvyseny
lipoprotein o nizké
hustoté
Zvysena télesna
hmotnost
Poranéni, Distenze vazu
otravy Distenze svalu

*Spontann¢ hlaSen¢ tdaje
**Zilni tromboembolismus zahrnuje PE, DVT a tromboézu retindlni zily

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Zilni tromboembolismus

Revmatoidni artritida
V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpecnosti po registraci pfipravku u pacientt s
revmatoidni artritidou ve veéku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi
kardiovaskularni (CV) rizikovy faktor, byl VTE pozorovan se zvySenou incidenci a se zavislosti na
davce u pacientd 1éCenych tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF (viz bod 5.1). VétSina téchto
prihod byla zavazna a nekteré byly fatalni. Mira incidence (95% CI) pro PE pii 1é¢bé tofacitinibem
5 mg dvakrat denné byla 0,17 (0,08—0,33) pacientti s pfihodami na 100 pacientoroku, pii 16cbé
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tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byla 0,50 (0,32—-0,74) pacientt s pithodami na 100 pacientorokt a
pfi 1é¢bé inhibitory TNF byla 0,06 (0,01-0,17) pacientd s pfihodami na 100 pacientorokt. V
porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik (HR) pro PE pfi 1écbé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné
2,93 (0,79-10,83) a pii 1é¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 8,26 (2,49-27,43) (viz bod 5.1).

U pacientli léCenych tofacitinibem, u kterych byla pozorovana PE, méla vétsina (97 %) rizikové
faktory VTE.

Ankylozujict spondylitida

V kombinovanych randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich faze 2 a faze 3 nedoslo po
dobu az 48 tydnti u 420 pacientil 1écenych tofacitinibem (233 pacientoroktl pozorovani) k zadnym
VTE ptihodam.

Celkoveé infekce

Revmatoidni artritida

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byly ve skupinach s monoterapii tofacitinibem ¢etnosti
infekei béhem 0-3 mésicti u davky 5 mg ve formé potahovanych tablet dvakrat denné (celkem

616 pacientlt) 16,2 % (100 pacientl) a u davky 10 mg dvakrat denné (celkem 642 pacientit) 17,9 %
(115 pacient) v porovnani s 18,9 % (23 pacientll) ve skupin€ s placebem (celkem 122 pacientit).

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 s 1écbou DMARD na pozadi byly ve skupinach s terapii
tofacitinibem plus DMARD ¢etnosti infekci béhem 0—3 mésict u davky 5 mg dvakrat denné (celkem
973 pacientr) 21,3 % (207 pacientdl) a u davky 10 mg dvakrat denné (celkem 969 pacientit) 21,8 %
(211 pacientl) v porovnani s 18,4 % (103 pacientl) ve skupiné s placebem plus DMARD (celkem
559 pacienttl).

Nejcastéji hlasené infekce byly infekce hornich cest dychacich (3,7 %) a nazofaryngitida (3,2 %).

Celkova ¢etnost incidence infekci v populaci v§ech expozic tofacitinibu, u niz byla hodnocena
dlouhodobé bezpecnost (celkem 4867 pacientt), byla 46,1 pacienta s ptihodami na 100 pacientoroki
(43,8 pacienta u davky 5 mg dvakrat denné€ a 47,2 pacienta u davky 10 mg dvakrat denn¢). U pacientli
na monoterapii (celkem 1750) byla u davky 5 mg dvakrat denné Cetnost 48,9 pacienta s ptithodami na
100 pacientorokti a u davky 10 mg dvakrat denn¢ ¢etnost 41,9 pacienta s piihodami na

100 pacientorokd. U pacienti s DMARD na pozadi (celkem 3117) byla u davky 5 mg dvakrat denné
Cetnost 41,0 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokii a u davky 10 mg dvakrat denné etnost

50,3 pacienta s piithodami na 100 pacientorokd.

Ankvlozujici spondylitida

V kombinovanych klinickych studiich faze 2 a faze 3 byla béhem placebem kontrolované¢ho obdobi

v trvani az 16 tydni frekvence infekci ve skupiné s podavanim tofacitinibu 5 mg dvakrat denné

(185 pacientt) 27,6 % a frekvence ve skupin€ s placebem (187 pacientl) byla 23,0 %.

V kombinovanych klinickych studiich faze 2 a faze 3 byla u 316 pacientd 1écenych tofacitinibem 5 mg
dvakrat denné po dobu az 48 tydnil frekvence infekci 35,1 %.

Zavazné infekce

Revmatoidni artritida

V 6mési¢nich a 24mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byla ¢etnost zavaznych infekci ve
skupiné s davkou tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ v monoterapii 1,7 pacienta s pfihodami na

100 pacientorokt. Ve skupiné s davkou tofacitinibu 10 mg dvakrat denn¢ v monoterapii byla ¢etnost
1,6 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokd, ve skupiné s placebem byla ¢etnost 0 ptihod na

100 pacientorokti a ve skupin¢ s MTX byla ¢etnost 1,9 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokii.
Ve studiich trvajicich 6, 12 a 24 mésici byly Cetnosti zavaznych infekci ve skupiné s davkou
tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ plus DMARD 3,6 pacienta s pfihodami na 100 pacientoroki a ve
skupiné s davkou 10 mg dvakrat denn€ plus DMARD 3,4 pacienta s ptithodami na 100 pacientorokti
v porovnani s 1,7 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokti ve skupiné s placebem plus DMARD.
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V populaci vSech expozic, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpecnost, byly celkové Cetnosti
zavaznych infekci ve skupiné s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 2,4 pacienta s ptihodami na

100 pacientorokti a ve skupiné s 10 mg dvakrat denn¢ 3,0 pacienta s piihodami na 100 pacientorokd.
Nejcastéjsi zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, herpes zoster, infekci mocovych cest, flegmoénu,
gastroenteritidu a divertikulitidu. Byly hl&Seny ptipady oportunnich infekci (viz bod 4.4).

V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpecnosti po registraci ptipravku u pacientli s RA ve
veku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byl u pacientt IéCenych tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF pozorovan na davce zavisly nartst
zavaznych infekci (viz bod 4.4).

Mira incidence (95% CI) pro zavazné infekce pii 1é€bé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné byla 2,86
(2,41; 3,37) pacientil s pfihodami na 100 pacientorokt, pfi 1é€b¢ tofacitinibem 10 mg dvakrat denné
byla 3,64 (3,11; 4,23) pacientl s ptihodami na 100 pacientoroki a pfi 1écb¢ inhibitory TNF byla 2,44
(2,02; 2,92) pacientil s pfihodami na 100 pacientoroktl. V porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik
(HR) pro zavazné infekce pii 16¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 1,17 (0,92; 1,50) a pii 16¢bé
tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 1,48 (1,17; 1,87).

Ankvlozujici spondylitida

V kombinovanych klinickych studiich faze 2 a faze 3 se vyskytla u 316 pacientt lécenych
tofacitinibem 5 mg dvakrat denné€ po dobu az 48 tydnil jedna zdvazna infekce (aseptickd meningitida),
coz predstavuje ¢etnost 0,43 pacienta s piihodami na 100 pacientoroku.

Zavazné infekce u starsich osob

Ze 4271 pacienti zahrnutych do studii RA I-VI (viz bod 5.1) bylo celkem 608 pacientii s RA starSich
65 let, véetné 85 pacientii starsich 75 let. Cetnost zdvazné infekce mezi pacienty star§imi 65 let
lécenymi tofacitinibem byla vyssi nez u pacientt mladsich 65 let (4,8 na 100 pacientoroki oproti 2,4
na 100 pacientorok).

V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpecnosti po registraci ptipravku u pacientli s RA ve
véku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byl pozorovan narist zavaznych infekci u pacientd ve véku 65 let a starSich 1é¢enych tofacitinibem

10 mg dvakrat denné v porovnani s inhibitory TNF a s tofacitinibem 5 mg dvakrat denn¢ (viz bod 4.4).
Mira incidence (95% CI) pro zavazné infekce u pacientti > 65 let byla pfi 1écbé tofacitinibem 5 mg
dvakrat denné 4,03 (3,02; 5,27) pacientl s piihodami na 100 pacientorokd, pti 1écb¢ tofacitinibem

10 mg dvakrat denné byla 5,85 (4,64; 7,30) pacientl s pfihodami na 100 pacientoroki a pfi 1écbé
inhibitory TNF byla 3,73 (2,81; 4,85) pacientd s pfihodami na 100 pacientorok.

V porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik (HR) pro zavazné infekce u pacientl ve véku > 65 let
pfi 1écbe tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 1,08 (0,74; 1,58) a pfi lécbé tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné 1,55 (1,10; 2,19).

Zavazné infekce z neintervencni poregistracni studie bezpecnosti

Udaje z neintervenéni poregistraéni studie bezpe&nosti, ktera hodnotila tofacitinib u pacienti s RA

z registru (US Corrona), ukazaly, Ze byla pozorovana numericky vyss$i ¢etnost incidence zavaznych
infekei u 1 1mg tablet s prodlouzenym uvolfiovanim podavanych jednou denné nez u Smg
potahovanych tablet podavanych dvakrat denné. Hruba Cetnost incidence (95% CI) (tj. neupravena
podle v€ku nebo pohlavi) z dostupnosti kazdé 1ékové formy ve 12 mésicich po zahdjeni 1é¢by byla

u skupiny s 11mg tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim podavanymi jednou denné 3,45 (1,93; 5,69)
pacienta s ptihodami na 100 pacientorokt a u skupiny s Smg potahovanymi tabletami podédvanymi
dvakrat denné 2,78 (1,74; 4,21) pacienta s piihodami na 100 pacientorokii; ve 36 mésicich byla

u skupiny s 11mg tabletami s prodlouzenym uvoliiovanim podavanymi jednou denné 4,71 (3,08; 6,91)
pacienta s ptihodami na 100 pacientorokt a u skupiny s Smg potahovanymi tabletami podédvanymi
dvakrat denné 2,79 (2,01; 3,77) pacienta s piihodami na 100 pacientorokil. Neupraveny poméf rizik
byl ve 12 mésicich 1,30 (95% CI: 0,67; 2,50) a v 36 mésicich 1,93 (95% CI: 1,15; 3,24) u 1 1mg tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim podavanych jednou denné v porovnani s Smg potahovanymi tabletami
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podavanymi dvakrat denné. Udaje vychazi z malého poétu pacient s pithodami pozorovanymi
s relativné velkymi intervaly spolehlivosti a omezenou dobou sledovani.

Virova reaktivace

Pacienti 1éCeni tofacitinibem, ktefi pochézeji z Japonska nebo Koreje, nebo pacienti s dlouhotrvajici
RA, kteti dfive obdrzeli dva nebo vice biologickych DMARD, nebo pacienti s ALC mén¢ nez

1000 bunék/mm?® nebo pacienti 1é¢eni 10 mg dvakrat denné mohou mit zvySené riziko vyskytu
pasového oparu (viz bod 4.4).

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistracni studii bezpe¢nosti u pacienti s RA, ktefi byli ve
veku 50 let a star$i a u kterych se vyskytoval minimaln¢€ jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
bylo pozorovano zvyseni pripadt infekce virem herpes zoster u pacientti 1é¢enych tofacitinibem

v porovnani s inhibitory TNF. Cetnost incidence (95% CI) infekce herpes zoster ve skupiné

s tofacitinibem 5 mg podavanych dvakrat denné byla 3,75 (3,22; 4,34) pacientt s piithodami na

100 pacientorokt, ve skupin€ s tofacitinibem 10 mg podavanych dvakrat denné 3,94 (3,38; 4,57)
pacientd s piihodami na 100 pacientoroki a ve skupin€ s inhibitory TNF 1,18 (0,90; 1,52) pacientt

s ptihodami na 100 pacientoroka.

Laboratorni testy

Lymfocyty

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,3 % pacientt potvrdilo snizeni ALC pod

500 bunék/mm? a u ALC mezi 500 a 750 buné¢k/mm? u 1,9% pacientii pii kombinaci podavani davek
5 mg dvakrat denn¢ a 10 mg dvakrat denné.

V populaci s RA, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpec¢nost, se u 1,3 % pacientti potvrdilo snizeni
ALC pod 500 bunék/mm?® a u ALC mezi 500 a 750 bunék/mm?® u 8,4% pacientii pfi kombinaci
podavani davek 5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné.

Potvrzené ALC niz§i nez 750 bunék/mm? byly spojeny se zvySenou incidenci zdvaznych infekci (viz
bod 4.4).

Neutrofily

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,08 % pacientt potvrdilo snizeni ANC pod

1000 bun&k/mm? pti kombinaci podavani davek 5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné. V zadné
1é¢ebné skupiné nebyl potvrzen pokles ANC pod 500 bunék/mm?. Neexistoval zadny jasny vztah mezi
neutropenii a vyskytem zavaznych infekei.

V populaci s RA, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpec¢nost, zlstavaly vzorec a incidence
potvrzeného snizeni ANC konzistentni s témi pozorovanymi v kontrolovanych klinickych studiich (viz
bod 4.4).

Trombocyty

Aby byli pacienti zptisobili k zatazeni do kontrolovanych klinickych studii faze 3 (RA, PsA, AS),
museli mit pocet trombocyti > 100 000 bunék/mm?, proto nejsou dostupné zadné udaje od pacientti
s poftem trombocytti < 100 000 bunék/mm? pied zahajenim 1é&by tofacitinibem.

Testy jaternich enzymii

Méné¢ Casto bylo pozorovano potvrzené zvyseni jaternich enzymu vice nez 3nasobné nad horni limit
normy (3x ULN) u pacientli s RA. U téchto pacientli se zvySenim jaternich enzymu vedla Gprava
lécebného rezimu, napt. snizeni davky soucasn¢ podavanych DMARD, pferuseni podavani
tofacitinibu nebo snizeni davky tofacitinibu, ke snizeni nebo normalizaci jaternich enzym.

V kontrolované ¢asti studie RA faze 3 s monoterapii (0—3 mésici), (studie I, viz bod 5.1) bylo
pozorovano zvySeni ALT vétsi nez 3x ULN u 1,65 % pacientl dostavajicich placebo,

u 0,41 % pacientt dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ a 0 % pacientii dostavajicich 10 mg
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tofacitinibu dvakrat denné. V této studii bylo pozorovéano zvyseni AST vétsinez 3x ULN u 1,65 %
pacientd dostavajicich placebo, u 0,41 % pacientl dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné
a u 0 % pacientll dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

Ve studii RA faze 3 s monoterapii (0-24 mésicit), (studie VI, viz bod 5.1) bylo pozorovano zvyseni
ALT vétsi nez 3x ULN u 7,1 % pacientli dostavajicich MTX, u 3,0 % pacientti dostavajicich 5 mg
tofacitinibu dvakrat denné¢ a u 3,0 % pacientd dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné. V této
studii bylo pozorovano zvyseni AST vétsi nez 3x ULN u 3,3 % pacientt dostavajicich MTX, u 1,6 %
pacientd dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a u 1,5 % pacientii dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné.

V kontrolované ¢asti studii RA faze 3 s DMARD na pozadi (0-3 mésice), (ve studiich I[I-V viz
bod 5.1), byla pozorovéana zvyseni ALT vétsi nez 3x ULN u 0,9 % pacientti dostévajicich placebo,
u 1,24 % dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a u 1,14 % pacientt dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. V téchto studiich bylo pozorovano zvySeni AST vétsi nez 3x ULN

u 0,72 % pacientl dostavajicich placebo, u 0,5 % pacientl dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat
denné a u 0,31 % pacientl dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢.

V dlouhodobych prodlouzenych studiich RA v monoterapii bylo pozorovano zvySeni ALT vétsi nez
3x ULN u 1,1 % pacientt dostavajicich 5 mg tofacitinibu a u 1,4 % pacientli dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovano u < 1,0 % obou skupin
uzivajici jak 5 mg, tak 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

V dlouhodobych prodlouzenych studiich RA s DMARD na pozadi bylo pozorovano zvyseni ALT
vétsi nez 3x ULN u 1,8 % a 1,6 % pacientl dostavajicich tofacitinib 5 mg a 10 mg dvakrat denné.
Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovano u < 1,0 % obou skupin uZzivajici jak tofacitinib 5 mg,
tak 10 mg dvakrat denné.

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientii s RA, ktefi byli ve
véku 50 let a starsi a u kterych se vyskytoval minimalné jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor,
bylo pozorovano zvyseni ALT vétsi nebo rovno 3x ULN u 6,01 % pacientt dostavajicich tofacitinib
5 mg dvakrat denné, u 6,54 % pacientli dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denn¢ a u 3,77 %
pacientd dostavajicich inhibitory TNF. ZvySeni AST vétsi nebo rovno 3x ULN bylo pozorovano

u 3,21 % pacienti dostavajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢, u 4,57 % pacient dostavajicich
tofacitinib 10 mg dvakrat denné a u 2,38 % pacientl dostavajicich inhibitory TNF.

Lipidy

V kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich s RA bylo zvyseni lipidovych parametri
(celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triacylglyceroly) prvné stanoveno za jeden
mésic po zahdjeni 1écby tofacitinibem. V tomto ¢asovém bod¢ bylo pozorovano zvyseni, které
nasledné ziistavalo stabilni.

Zmény lipidovych parametri od zahdjeni az do ukonceni studie (624 mésicti) v kontrolovanych
klinickych studiich u RA jsou shrnuty nize:

e Primérna hladina LDL cholesterolu se zvysila o 15 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné a 0 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve 12. mésici a vzrostla o 16 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a o 19 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné ve 24. mésici.

¢ Primérna hladina HDL cholesterolu se zvysila o 17 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné a o 18 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve 12. mésici a vzrostla o 19 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a o 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné ve 24. mésici.

Po vysazeni 1é¢by tofacitinibem se hladiny lipida vratily k vychozi hodnotg.
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Primémé poméry LDL cholesterolu / HDL cholesterolu a poméry apolipoproteinu B (ApoB) / ApoAl
byly u pacientil 1éCenych tofacitinibem v podstaté nezménény.

V kontrolované klinické studii RA doslo v odpovédi na 1é¢bu statinem ke vzestupu LDL cholesterolu
a snizeni ApoB na hladiny pted 1écbou.

V populacich s RA, u nichz byla hodnocena dlouhodoba bezpe¢nost, zlistavalo zvySeni parametri
lipidh konzistentni se zvySenim pozorovanym v kontrolovanych klinickych studiich.

V rozsahlé (n=4362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientd s RA, ktefi byli ve
véku 50 let a starsi a u kterych se vyskytoval minimalné jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor,
byly pozorovany zmény lipidovych parametr od vychoziho stavu do 24. mésice, které jsou shrnuty
niZe:

¢ Primérna hladina LDL cholesterolu se ve 12. mésici zvysila o 13,80 % u pacientli dostavajicich
tofacitinib 5 mg dvakrat denné, o 17,04 % u pacientti dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat
denné a 0 5,50 % u pacientl dostavajicich inhibitor TNF. Ve 24. mésici bylo zvyseni 12,71 %,
18,14 % a 3,64 % v daném potadi.

¢ Primérna hladina HDL cholesterolu ve 12. mésici se zvysila o 11,71 % u pacientl dostavajicich
tofacitinib 5 mg dvakrat denné, o 13,63 % u pacientd dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat
denné a 0 2,82 % u pacientll dostavajicich inhibitor TNF. Ve 24. mésici bylo zvyseni 11,58 %,
13,54 % a 1,42 % v daném potadi.

Infarkt myokardu

Revmatoidni artritida

V rozsahlé (n=4362) randomizované poregistra¢ni studii bezpec¢nosti u pacientli s revmatoidni
artritidou ve véku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, byla mira incidence (95% CI) nefatalniho infarktu myokardu pfi [éCbé tofacitinibem

5 mg dvakrat denné 0,37 (0,22, 0,57) pacientd s ptihodami na 100 pacientoroki, pii 1é¢bé
tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 0,33 (0,19, 0,53) pacientt s pfihodami na 100 pacientorokd a pii
1é¢be inhibitory TNF 0,16 (0,07, 0,31) pacientii s pfihodami na 100 pacientorokti. U pacientil 1éCenych
tofacitinibem byl hlasen nizky pocet fatalnich infarktti myokardu, pfi¢emz jejich mira byla podobna
jako u pacientl léCenych inhibitory TNF (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyzadovala sledovani nejméné
1500 pacienti po dobu 3 let.

Malignity vyjma NMSC

Revmatoidni artritida

V rozsahlé (n=4 362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientd s revmatoidni
artritidou ve véku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni
rizikovy faktor, byla mira incidence (95% CI) karcinomu plic pfi 1é¢bé tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné 0,23 (0,12, 0,40) pacientil s pfihodami na 100 pacientorok, pii 1¢é€b¢ tofacitinibem 10 mg
dvakrat denné 0,32 (0,18, 0,51) pacientd s ptihodami na 100 pacientoroki a pii 1é¢b¢ inhibitory TNF
0,13 (0,05, 0,26) pacientt s piihodami na 100 pacientorokil (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyzadovala
sledovani nejméné 1500 pacientd po dobu 3 let.

Mira incidence (95% CI) lymfomu byla pfi 1€cbé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné¢ 0,07 (0,02, 0,18)
pacientti s piihodami na 100 pacientorok, pfi 1€cbé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 0,11 (0,04,
0,24) pacienti s pfihodami na 100 pacientorokt a pfi 1€¢bé inhibitory TNF 0,02 (0,00, 0,10) pacienti
s ptihodami na 100 pacientorokti (viz body 4.4 a 5.1).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani se doporucuje sledovat u pacientli znamky a ptiznaky nezddoucich ucinkt. Na
predavkovani tofacitinibem neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba ma byt symptomaticka

a podptrna.

Farmakokinetické udaje u zdravych dobrovolnikl az do jednorazové davky 100 mg vcetn€ naznacuyji,
ze vice nez 95 % podané davky se eliminuje do 24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupiny: imunosupresiva, inhibitory Janus kindz (JAK); ATC kod: LO4AFO01

Mechanismus u¢inku

Tofacitinib je potentni, selektivni inhibitor rodiny JAK. V enzymatickych analyzach tofacitinib
inhibuje JAK1, JAK2, JAK3 a v mens$im rozsahu TyK2. Na rozdil od toho ma tofacitinib vici jinym
kindzam v lidském genomu vys$si stupen selektivity. V lidskych buiikach tofacitinib preferencné
inhibuje signalizaci heterodimernimi cytokinovymi receptory, které se asociuji s JAK3 a/nebo JAK1
s funkeni selektivitou nad cytokinovymi receptory, které signalizuji prostfednictvim part JAK2.
Inhibice JAK1 a JAK3 tofacitinibem zeslabuje signalizaci interleukint (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21)
a interferonti typu I a 11, coz povede k modulaci imunitni a zanétlivé odpovédi.

Farmakodynamické uéinky

U pacientli s RA byla lécba tofacitinibem az po dobu 6 mésicti spojena s redukei cirkulujicich NK
(natural killer) bunék CD16/56+ zavislou na davce, s odhadovanou maximalni redukci nastavajici
priblizné za 810 tydnti po zahajeni 1é€by. Tyto zmény obecné pominuly béhem 2—6 tydni po
preruseni 1éCby. Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenim poctu B-bunék zavislym na davce.
Zmeény v poctu cirkulujicich T-lymfocytt a podskupin T-lymfocytd (CD3+, CD4+ a CD8+) byly malé
a nekonzistentni.

Po dlouhodobé 1é¢be (median trvani 1écby tofacitinibem je piiblizné 5 let) vykazovaly pocty CD4+
median poklesu o 28 % a CD8+ median poklesu o 27 % oproti vychozi hodnot¢. V kontrastu

k pozorovanému poklesu po kratkodobém davkovani vykazovaly pocty NK bun¢k CD16/56+ median
narustu o 73 % oproti vychozi hodnoté. Poéty CD19+ B-bunék nevykazovaly po dlouhodobé 1é¢bé
tofacitinibem zadné dalsi zvyseni. VSechny tyto zmény podskupin lymfocyti se po do¢asném
preruseni 1écby vratily na vychozi hodnotu. Nebyly pfitomny zadné zndmky vztahu mezi zavaznymi
nebo oportunnimi infekcemi nebo pasovym oparem a poctem podskupin lymfocytl (sledovani
absolutniho poctu lymfocyti viz bod 4.2).

Zmény celkovych sérovych hladin IgG, IgM a IgA béhem 6mési¢niho podavani tofacitinibu
u pacientd s RA byly malé, nebyly zavislé na davce a byly podobné tém, které byly pozorované u
pacientll na placebu, coZ je znamkou chabé systémové humoralni suprese.

Po 1é¢bé tofacitinibem u pacienti s RA bylo pozorovano rychlé snizeni hladiny sérového
C-reaktivniho proteinu (CRP), které¢ se béhem podavani piipravku udrzovalo. Zmény CRP pozorované
u 1é¢by tofacitinibem se béhem 2 tydni po jejim preruseni nevratily k ptivodnimu stavu, coz svéd¢i
pro delsi dobu trvani farmakodynamické aktivity ve srovnani s polocasem tohoto ptipravku.
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Vakcinové studie

V kontrolované klinické studii pacientl s RA zacinajicich s tofacitinibem 10 mg dvakrat denn€ nebo

s placebem byl pocet respondérii na vakcinu chiipky v obou skupinach podobny: tofacitinib (57 %)

a placebo (62 %). U pneumokokové polysacharidové vakciny byl pocet respondéra nasledujici: 32 %
pacientd dostavajicich tofacitinib i MTX; 62 % u monoterapie tofacitinibem; 62 % u monoterapie
MTX a 77 % u placeba. Klinicky vyznam této skute¢nosti neni znam, nicmén€ podobné vysledky byly
ziskany v samostatné studii s vakcinou proti chfipce a s pneumokokovymi polysacharidovymi
vakcinami u pacienti podstupujicich dlouhodobou lécbu tofacitinibem 10 mg dvakrat denné.

Kontrolovana studie byla provadéna u pacienti s RA s MTX na pozadi, kteti byli imunizovani Zivou
atenuovanou vakcinou herpetického viru 2 az 3 tydny pfed zahajenim 12tydenni 1é¢by tofacitinibem
5 mg dvakrat denn€ nebo placebem. U pacientli lécenych tofacitinibem i placebem byly za 6 tydni
pozorovany zndmky humoralné a bunééné zprostiedkované odpovédi na VZV. Tyto odpovéedi byly
podobné tém, které byly pozorovany u zdravych dobrovolnika starSich 50 let. Pacient bez pfedchozi
anamnézy varicelové infekce a bez protilatek proti varicele ve vychozim bod¢ zaznamenal diseminaci
kmene varicely z vakciny 16 dnii po ockovani. Podavani tofacitinibu bylo pieruseno a pacient se po
1é¢bé standardnimi davkami antivirotického 1é¢ivého ptipravku uzdravil. Tento pacient m¢l nasledné
silnou, avSak opozdénou humoralni a buné¢nou odpoveéd’ na vakcinu (viz bod 4.4).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Revmatoidni artritida

Utinnost a bezpeénost tofacitinibu ve formé potahovanych tablet byly stanoveny

v 6 randomizovanych, dvojité zaslepenych, kontrolovanych multicentrickych studiich u pacientd
starSich 18 let s aktivni RA diagnostikovanou podle kritérii ACR (American College of
Rheumatology). Tabulka 8 uvadi informace tykajici se usporadani souvisejici studie a charakteristik
populace.

Tabulka 8: Klinické studie faze 3 podavani tofacitinibu v davce 5 mg a 10 mg dvakrat denné
u pacientii s RA

Studie Studie I | Studie IT | Studie III | Studie I | Studie |Studie VI| Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL A\ A% (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) | (ORAL | (ORAL | Start) Strategy)
Scan) Step)
Populace |DMARD-IR|DMARD- |MTX-IR MTX-IR |TNFi-IR [MTX- MTX-IR
IR naivni®
Kontrola |Placebo Placebo Placebo Placebo |Placebo |[MTX MTX,
ADA
Lécbana |Zadna® csDMAR |MTX MTX  |[MTX |Zadn&® 3 paralelni
pozadi D ramena:
e Monoterapie
tofacitinibe
m
e Tofacitinib
+MTX
e ADA +
MTX
Klicové |Monoterapi |Rlzné Aktivni RTG TNFi-IR [Monotera- Tofacitinib
faktory |e csDMAR |kontrola pie, s MTX a bez
D (ADA) aktivni néj v porovnani
komparato s ADA s MTX
r MTX),
rentgen
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Studie Studie I | Studie IT | Studie III | Studie I | Studie |Studie VI| Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL A\ A% (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) | (ORAL | (ORAL | Start) Strategy)
Scan) Step)
Pocet 610 792 717 797 399 956 1146
lécenych
pacientll
Celkové |6 mésici 1 rok 1 rok 2 roky 6 mésicu |2 roky 1 rok
trvani
studie
Soubézné |3. mésic: 6. mésic:  |6. mésic: 6. mé&sic: |3. mésic:|6. mésic: |6. mésic:
primarni |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 |ACR20 |mTSS ACRS50
cilové HAQ-DI DAS28- |DAS28- mTSS HAQ-DI |ACR70
parametry [DAS28- 4(ESR) 4(ESR) < 2,6 |DAS28- |DAS28-
ucinnosti® [4(ESR) <2,6 3. mésic: 4(ESR) |4(ESR)
<2,6 3. mésic: |HAQ-DI <2,6 <2,6
HAQ-DI 3. mésic:
HAQ-DI
Cas 3. mésic 6. mésic (subjekty na placebu 3. mésic |Neuplatitu [Neuplatiiuje se
nafizené s < 20% zlepSenim poctu oteklych je se
zmeény a citlivych kloubti byly prevedeny
z placeba na tofacitinib ve 3. mésici)
na
tofacitini
b 5 mg
nebo
10 mg
dvakrat
denné

2< 3 tydenni davky (MTX-naivni).
"Byla povolena antimalarika.
°Soubézné primarni cilové parametry jsou nasledujici: primérna zména od vychozi hodnoty u mTSS; procento
subjektl dosahujicich odpovédi ACR20 nebo ACR70; primérna zména od vychozi hodnoty u HAQ-DI;
procento subjektd dosahujicich DAS28-4(ESR) < 2,6 (remise).
mTSS = modifikovana $kala Total Sharp Score, ACR20(70) =>20% (> 70%) zlepSeni dle kritérii
American College of Rheumatology, DAS28 = skala aktivity onemocnéni Disease Activity Score
28 kloubii, ESR = rychlost sedimentace erytrocytl,, HAQ-DI = index postizeni v dotazniku hodnoceni
zdravotniho stavu, DMARD = chorobu modifikujici antirevmatika, IR = neadekvatni respondér,
csDMARD = konven¢ni syntetické DMARD, TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru, ADA =
adalimumab, MTX = methotrexat.

Klinicka odpoveéd

ACR odpoved’
Procenta pacientti 1é¢enych tofacitinibem a dosahujicich odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70 ve
studiich ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start a ORAL
Strategy jsou uvedena v tabulce 9. Ve vsech studiich dosahovali pacienti [éCeni 5 mg nebo 10 mg
tofacitinibu dvakrat denn¢ statisticky vyznamnych cetnosti odpovédi ACR20, ACR50 a ACR70 ve
3. mésici a 6. mésici versus pacienti 1é¢eni placebem (nebo versus MTX ve studii ORAL Start).

V pribéhu studie ORAL Strategy byly odpovédi na 1é¢bu tofacitinibem 5 mg dvakrat denné + MTX
pocetné podobné ve srovnani s odpovéd’'mi na lé¢bu adalimumabem 40 mg + MTX a ob¢é odpovédi
byly pocetné vyssi nez odpoveéd’ na 1ébu tofacitinibem 5 mg dvakrat denné€.

Uginek 1é&by byl nezavisle na stavu revmatoidniho faktoru, véku, pohlavi, rase nebo stavu
onemocnéni u pacientl podobny. Doba do nastupu byla kratka (ve studiich ORAL Solo, ORAL Sync
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a ORAL Step uz 2. tyden) a velikost odpovédi se s trvanim 1é¢by dale zvySovala. Stejné jako

u celkové odpovédi ACR u pacientt 1écenych 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné se kazda

z komponent odpoveédi ACR konzistentn¢ zlepSovala oproti vychozi hodnoté. Zlepseni zahrnovalo:
pocty citlivych a oteklych kloubt; celkové hodnoceni pacientem a 1ékafem; skore indexu postiZzent;
zhodnoceni bolesti a CRP v porovnani s pacienty dostavajicimi placebo plus MTX nebo jiné DMARD
ve vsech studiich.

Tabulka 9: Podil (%) pacienti s odpovédi ACR

ORAL Solo: Neadekvatni respondéri na DMARD
Monoterapie Monoterapie
Cilovy Cas Placebo tofacitinibem S mg | tofacitinibem 10 mg
parametr n =122 dvakrat denné dvakrat denné
n =241 n =243
3. mésic 26 60*** 65k **
ACR20 6. mésic Neuplatituje se 69 71
3. mésic 12 3]k 37w
ACRS0 6. mésic Neuplatiuje se 42 47
3. mésic 6 15% 20%%*
ACRT0 6. mésic Neuplatituje se 22 29
ORAL Sync: Neadekvatni respondéfi na DMARD
Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg
Cilovy Cas Placebo + DMARD dvakrat dvakrat
parametr n=158 denné + DMARD denné + DMARD
n=2312 n =315
3. mésic 27 56%** 63***
ACR20 6. mésic 31 53k STHE*
12. mésic Neuplatituje se 51 56
3. mésic 9 27 HE* 33wk
ACRS50 6. mésic 13 34kx* 36***
12. mé&sic Neuplatiiuje se 33 42
3. mésic 2 gH* 14%**
ACR70 6. mésic 3 ] 3HA* 16***
12. mésic Neuplatiuje se 19 25
ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX
Cilovy x Tofacitinib dvakrat Adalimumab 40 mg
parametr Cas Placebo denné + MTX QoW
+ MTX
5 mg 10 mg
n =105 n =198 n=197 n=199
ACR20 3. mésic 26 SQHH* STH** S56%**
6. mésic 28 SPHE* SPHE* 46%*
12. mé&sic Neuplatiiuje se 48 49 48
3. mésic 7 33kokk 27HE* 24 %
ACRS50 6. mésic 12 36H** 34 H* 27%*
12. mésic Neuplatiluje se 36 36 33
3. mésic 2 12%%* [ 5*** 9*
ACR70 6. mésic 2 [9*H* 2] HH* o*
12. mésic Neuplatituje se 22 23 17
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ORAL Scan: Neadekvatni respondéii na MTX

Tofacitinib 5 mg

Tofacitinib 10 mg

Cilovy Cas Placebo + MTX dvakrat denné dvakrat denné
parametr n =156 + MTX + MTX
n =316 n =309
3. mésic 27 S55%** 66***
6. mésic 25 50%** 62%**
ACR20 12. mésic Neuplatiluje se 47 55
24. mésic Neuplatiluje se 40 50
3. mésic 8 28k ** 36***
6. mésic 8 32Kk 44%**
ACRS0 12. mésic Neuplatituje se 32 39
24. mésic Neuplatiluje se 28 40
3. mésic 3 10** 1 7%**
6. mésic 1 14%** 2D ¥E*
ACR70 12. mé&sic Neuplatiiuje se 18 27
24. mésic Neuplatituje se 17 26
ORAL Step: Neadekvatni respondéri na inhibitor TNF
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Cilovy Cas Placebo + MTX dvakrat denné dvakrat denné
parametr n =132 +MTX + MTX
n =133 n=134
3. mésic 24 41* 48***
ACR20 6. mésic Neuplatiluje se 51 54
3. mésic 8 20+ ** 28***
ACRS0 6. mésic Neuplatiiuje se 37 30
3. mésic 2 14%** 10*
ACRT0 6. mésic Neuplatiluje se 16 16
ORAL Start: MTX-naivni
Monoterapie Monoterapie
Cilovy Cas MTX tofacitinibem 5 mg | tofacitinibem 10 mg
parametr n =184 dvakrat denné dvakrat denné
n =370 n =39%
3. mésic 52 69 H* TTEE*
6. mésic 51 T1HEE T5HHE
ACR20 12. mésic 51 67** T1EE*
24. mésic 42 63 %** 64 **
3. mésic 20 40 ** 49 **
6. mésic 27 4% ** So***
ACRS0 12. mésic 33 49** S5HH*
24. mésic 28 4% ** 4% **
3. mésic 5 20%** 206%**
6. mésic 12 25%k** J7HHE
ACRT0 12. mésic 15 28%* 3HA*
24. mésic 15 34H* J7HE*
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ORAL Strategy: Neadekvatni respondéii na MTX
oy Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 5 mg Adalimumab
Cilovy x , « dvakrat denné
Cas dvakrat denné +MTX
parametr _ +MTX _
n =384 n =386
n =376
3. mésic 62,50 70,484 69,17
ACR20 6. mésic 62,84 73,144 70,98
12. mésic 61,72 70,21% 67,62
3. mésic 31,51 40,964 37,31
ACRS50 6. mésic 38,28 46,014 43,78
12. mésic 39,31 47,614 45,85
3. mésic 13,54 19,41% 14,51
ACR70 6. mésic 18,23 25,004 20,73
12. mésic 21,09 28,994 2591

*p < 0,05, **p < 0,001, ***p < 0,0001***, versus placebo (versus MTX pro ORAL Start).

p < 0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX versus tofacitinib 5 mg pro studii ORAL Strategy (normalni p-hodnoty
bez upravy pro mnohonasobné porovnani)

QOW = kazdy druhy tyden, n = pocet analyzovanych subjekti, ACR20/50/70 = > 20-, 50-, 70% zlepSeni dle
kritérii American College of Rheumatology, MTX = methotrexat.

DAS28-4(ESR) odpoved

Pacienti ve studiich faze 3 méli ve vychozim stavu primérné skore aktivity onemocnéni (DAS28-
4[ESR]) 6,1-6,7. U pacientl 1écenych dvakrat denn¢€ 5 mg tofacitinibu bylo ve 3. mésici pozorovano
vyznamné snizeni DAS28-4(ESR) oproti vychozi hodnoté (primémé zlepSeni) o 1,8-2,0 au 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné o 1,9-2,2 v porovnéni s pacienty 1écenymi placebem (0,7—-1,1). Podil
pacientd dosahujicich klinické remise DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) ve studiich ORAL Step, ORAL
Sync, and ORAL Standard je uveden v tabulce 10.

Tabulka 10: Pocet (%) subjektii dosahujicich remise DAS28-4(ESR) ve 3. a 6. mésici

Casovy bod | n | Y%
ORAL Step: Neadekvatni respondéri na inhibitor TNF
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné€ + 3. mésic 133 6
MTX
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné + 3. mésic 134 8*
MTX
Placebo + MTX 3. mésic 132 2
ORAL Sync: Neadekvatni respondéfi na DMARD
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné 6. mésic 312 8*
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné 6. mésic 315 [ 1%**
Placebo 6. mé&sic 158 3
ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX
Tofacitinib 5 mg dvakrat denné + MTX 6. mesic 198 6*
Tofacitinib 10 mg dvakrat denné¢ + MTX 6. mésic 197 [ 1%**
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX 6. mésic 199 6*
Placebo + MTX 6. mésic 105 1

*p < 0,05,***p < 0,0001 versus placebo, SC=subkutanni, QOW=kazdy druhy tyden, n=pocet analyzovanych
subjektt, DAS28= skala aktivity onemocnéni Disease Activity Score 28 kloubti, ESR= rychlost sedimentace
erytrocytu.

Radiograficka odpoved

Ve studiich ORAL Scan a ORAL Start byla radiograficky zhodnocena inhibice progrese strukturalniho
poskozeni kloubti a byla vyjadiena jako priimérna zména oproti vychozimu stavu na skale mTSS

a jejich komponentach, na Skéle eroze a zuzovani kloubnich prostor (JSN) v 6. a 12. mésici.
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Ve studii ORAL Scan vedlo v 6. a 12. mésici podavani 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ s MTX na
pozadi k vyznamné vétsi inhibici progrese strukturalniho poskozeni ve srovnani s placebem plus
MTX. Kdyz byla podavana davka 5 mg dvakrat denn¢, vykazovaly tofacitinib plus MTX podobné
ucinky na primérnou progresi strukturalniho poskozeni (ne statisticky vyznamné). Analyzy skore
eroze a JSN byly konzistentni s celkovymi vysledky.

Ve skupiné placebo plus MTX 78 % pacientli nezaznamenalo zadnou radiografickou progresi (zména
mTSS mensi nebo rovna 0,5) v 6. mésici v porovnani s 89 % pacientil 1é¢enych 5 mg tofacitinibu plus
MTX a 87 % pacienti 1é¢enych 10 mg tofacitinibu plus MTX (oboji bylo vyznamné oproti placebu

plus MTX).

Ve studii ORAL Start vedla monoterapie tofacitinibem k vyznamné vétsi inhibici progrese
strukturalniho poskozeni v porovnani s MTX v 6. a 12. mésici, jak je uvedeno v tabulce 11, a ktera se
rovnéz udrzovala ve 24. mésici. Analyzy skore eroze a JSN byly konzistentni s celkovymi vysledky.

Ve skupiné s MTX 70 % pacientl nezaznamenalo Zadnou radiografickou progresi v 6. mésici
v porovnani s 83 % pacientti 1é¢enych 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a 90 % pacient 1éCenych
10 mg tofacitinibu dvakrat denné, oboji bylo vyznamné oproti MTX.

Tabulka 11: Radiografické zmény v 6. a 12. mésici

ORAL Scan: Neadekvatni respondéri na MTX
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib S mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
MTX 5 mg dvakrat | dvakrat denné + 10 mg dvakrat denné +
denné + MTX MTX dvakrat MTX
n=139 n=277 Primérny rozdil denné + Prumérny rozdil
Priamér Priamér (SD)* | oproti Placebo® MTX oproti Placebo”
(SDh)* ((03))] n=290 ((03))]
Prumér
(SD)*
mTSS¢
Vychozi 33(42) 31 (48) - 37 (54) -
stav
6. mésic 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7, 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
12. mésic | 1,0(3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3, 0,0) 0,1 (2,9 -0,9 (-1,5; -0,2)
ORAL Start: MTX-naivni
MTX Tofacitinib Tofacitinib S mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
n=168 5 mg dvakrat dvakrat denné 10 mg dvakrat denné
Primér denné Priamérny rozdil dvakrat Prumérny rozdil
(SD)? n=344 oproti MTX? | denné n=368 | oproti MTX(CI)
Pramér (SD)* ((ei)] Priamér
(SDb)*
mTSS¢
Vychozi 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
stav
6. mésic 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0, -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
12. mésic | 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4,-0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8; -0,8)

2SD = smérodatna odchylka

Rozdil mezi nejmensimi &tverci znamena tofacitinib minus placebo (95% CI = 95% konfidenéni interval)
¢Udaje ze 6. a 12. m&sice piedstavuji primérnou zménu oproti vychozi hodnotg.
4Rozdil mezi nejmensimi &tverci znamena tofacitinib minus MTX (95% CI = 95% konfidenéni interval)

Odpoved’ ve fyzickych funkcich a vysledky tykajici se zdravotniho stavu

Tofacitinib, samotny nebo v kombinaci s MTX, vykazoval zlepSeni ve fyzické funkci, coz bylo
méteno pomoci dotazniku HAQ-DI. Pacienti uzivajici 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné
vykazovali vyznamné vétsi zlepseni fyzické funkce oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem ve
3. mésici (studie ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard a ORAL Step) a v 6. mésici (studie
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ORAL Sync a ORAL Standard). Pacienti 1é¢eni 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné
vykazovali ve studiich ORAL Solo a ORAL Sync jiz 2. tyden vyznamné vétsi zlepSeni fyzickych
funkci v porovnani s placebem. Zmény z vychozi hodnoty u HAQ-DI ve studiich ORAL Standard,
ORAL Step a ORAL Sync jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12: LS primérnd zména z vychozi hodnoty u HAQ-DI ve 3. mésici

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg dvakrat denné 10 mg dvakrat denné 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: Neadekvatni respondéri na MTX
n=96 n=185 n=183 n=188
-0,24 -0,54%** -0,61%** -0,50%**
ORAL Step: Neadekvatni respondéfi na inhibitor TNF
n=118 n=117 n=125 NA
-0,18 -0,43%** -0,46%** NA
Placebo + Tofacitinib 5 mg dvakrat Tofacitinib 10 mg
DMARDC(s) denné + DMARD(s) dvakrat denné
+ DMARD(s)
ORAL Sync: Neadekvatni respondéri na DMARD
n=147 n=292 n=292 NA
-0,21 -0,46%** -0,56%** NA

sk

* p <0,0001, tofacitinib versus placebo + MTX, LS = nejmensi &tverce, n = podet pacientl, QOW = kazdy
druhy tyden, NA = neuplatiiuje se, HAQ-DI = index postizeni v dotazniku hodnoceni zdravotniho stavu

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena podle dotazniku Short Form Health Survey (SF-
36). Pacienti uzivajici 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ zaznamenali ve 3. mésici ve
studiich ORAL Solo, ORAL Scan a ORAL Step vyznamné vétsi zlepsSeni oproti vychozimu stavu

v porovnani s placebem ve vSech 8 oblastech a také ve skore souhrnu fyzickych komponent

a mentalnich komponent. Ve studii ORAL Scan bylo primérné zlepSeni SF-36 u pacientd 1éCenych
tofacitinibem udrzovéano 12 mésica.

Zlepseni tinavy bylo hodnoceno ve vSech studiich ve 3. mésici skdlou funkéniho hodnoceni 1écby
chronickych onemocnéni a inavy FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue). Pacienti uzivajici 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ vykazovali ve vSech
5 studiich v porovnani s placebem vyznamné vétsi zlepSeni tnavy oproti vychozimu stavu. Ve studiich
ORAL Standard a ORAL Scan bylo primémé zlepSeni FACIT-F u pacientt 1é¢enych tofacitinibem
udrzovano 12 mésica.

Zlepseni spanku bylo ve vsech studiich ve 3. mésici hodnoceno pomoci souhrnnych §kal pro potize se
spankem Sleep Problems Index I a II z méteni Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep). Pacienti
uzivajici 5 mg nebo 10 mg tofacitinibu dvakrat denné vykazovali ve studiich ORAL Sync, ORAL
Standard a ORAL Scan v porovnani s placebem vyznamné vétsi zlepSeni na obou Skéalach oproti
vychozimu stavu. Ve studiich ORAL Standard a ORAL Scan bylo primérné zlepSeni na obou Skalach
u pacientil 1é¢enych tofacitinibem udrzovano 12 mésici.

Stalost klinickych odpovédi

Trvalost G¢inku byla hodnocena podle cetnosti odpovédi ACR20, ACR50, ACR70 ve studiich
trvajicich az dva roky. Zmény primérného HAQ-DI a DAS28-4(ESR) byly udrZzovany v obou
lécebnych skupinach s tofacitinibem az do konce studii.

Jsou rovnéz k dispozici dikkazy o pietrvavani u¢inku 1é¢by tofacitinibem az po dobu 5 let

v randomizované poregistra¢ni studii bezpe¢nosti u pacientti s RA, ktefi byli ve véku 50 let a star$i a u
kterych se vyskytoval minimaln€ jeden dalsi kardiovaskulamni rizikovy faktor, a také v dokoncenych
otevienych studiich s dlouhodobym sledovanim az 8 let.
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Dlouhodobé kontrolované tidaje o bezpeénosti

Studie ORAL Surveillance (A3921133) byla rozsahla (n = 4362) randomizovana aktivné kontrolovana
studie sledujici bezpecnost po registraci ptipravku u pacientl s revmatoidni artritidou ve véku 50 let a
starSich s alesponi jednim dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktorem (KV rizikové faktory jsou
definovany jako: soucasny kuréak cigaret, diagnoza hypertenze, diabetes mellitus, pfedcasné koronarni
srde¢ni onemocnéni v rodinné anamnéze, ischemicka choroba srde¢ni v anamnéze véetné prodélané
revaskularizace, bypass koronarni arterie cévnim §tépem, infarkt myokardu, srde¢ni zastava, nestabilni
angina pectoris, akutni koronarni syndrom a ptitomnost extraartikularniho onemocnéni souvisejiciho

s RA, napft. noduly, Sjégrentiv syndrom, anemie u chronickych onemocnéni, plicni manifestace).
VétSina (vice nez 90 %) pacientl uzivajicich tofacitinib, kteti byli sou¢asnymi nebo byvalymi kuréky,
koufila vice nez 10 let s medidnem 35,0 (soucasni kuraci) a 39,0 (byvali kutaci) rokti kouteni. Pacienti
museli pii vstupu do studie uzivat stabilni davku methotrexatu; v pribéhu studie byla povolena uprava
davky.

Pacienti byli randomizovani k otevienému uzivani tofacitinibu v davce 10 mg dvakrat denn¢,
tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denn€ nebo inhibitoru TNF inhibitor (inhibitor TNF byl bud’
etanercept v davce 50 mg jednou tydné, nebo adalimumab v davce 40 mg jednou za dva tydny)
vpomeéru 1 : 1: 1. Soub&znymi primarnimi cilovymi parametry byly adjudikované maligni
onemocnéni (vyjma NMSC) a adjudikované velké nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE);
kumulativni incidence a statisticka vyhodnoceni cilovych parametrti byly zaslepené. Tato studie byla
zavisla na vyskytu ptihod, coz vyzaduje sledovani nejméné 1500 pacientti po dobu 3 let. Hodnocena
lécba tofacitinibem v davee 10 mg dvakrat denn€ byla zastavena a pacienti byli pfevedeni na davku
5 mg dvakrat denn¢ z diivodu na davce zavislych ndznaki Zilnich tromboembolickych piihod (VTE).
U pacienti v rameni léCeném tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byly udaje shromazdéné pied
pfevedenim davky a po ném analyzovany v jejich ptivodné randomizované 1é¢ebné skupiné.

Studie nesplnila kritérium non-inferiority pro primarni porovnani kombinovanych davek tofacitinibu
s inhibitorem TNF, nebot’ horni hranice 95% CI pro HR ptekrocila ptedem specifikované kritérium

non-inferiority 1,8 pro adjudikované MACE a adjudikované maligni onemocnéni vyjma NMSC.

Vysledky pro adjudikované MACE, adjudikované malignity vyjma NMSC a dal$i vybrané piihody
jsou uvedeny niZe.

MACE (véetné infarktu myokardu) a Zilni tromboembolismus (VIE)

U pacientl IéCenych tofacitinibem byl v porovnani s inhibitorem TNF pozorovan nardst nefatalnich
ptipadt infarktu myokardu. U pacientl 1é¢enych tofacitinibem byl v porovnani s TNF inhibitory
pozorovan na davce zavisly nartst ptihod VTE (viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 13: Mira incidence a pomér rizik pro MACE, infarkt myokardu a Zilni

tromboembolismus

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | VSechen Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné? tofacitinib” (TNFi)

MACE*

IR (95% CI) na 0,91 (0,67-1,21) 1,05 (0,78-1,38) 0,98 (0,79, 1,19) | 0,73 (0,52—-1,01)

100 pacientorokil

HR (95% CI) vs. 1,24 (0,81-1,91) 1,43 (0,94-2,18) 1,33 (0,91-1,94)

TNFi

Fatalni IM¢

IR (95% CI) na 0,00 (0,00-0,07) 0,06 (0,01-0,18) 0,03 (0,01-0,09) | 0,06 (0,01-0,17)

100 pacientorokil

HR (95% CI) vs. 0,00 (0,00—Inf) 1,03 (0,21-5,11) 0,50 (0,10-2,49)

TNFi

Nefatalni IM*
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Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | VSechen Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné? tofacitinib” (TNFi)
IR (95% CI) na 0,37 (0,22-0,57) 0,33 (0,19-0,53) 0,35 (0,24-0,48) | 0,16 (0,07-0,31)
100 pacientorokil
HR (95% CI) vs. 2,32 (1,02-5,30) 2,08 (0,89-4,86) 2,20 (1,02-4,75)
TNFi
VTE!
IR (95% CI) na 0,33 (0,19-0,53) 0,70 (0,49-0,99) 0,51 (0,38-0,67) | 0,20 (0,10-0,37)
100 pacientorokil
HR (95% CI) vs. 1,66 (0,76-3,63) 3,52 (1,74-7,12) 2,56 (1,30-5,05)
TNFi
PE!
IR (95% CI) na 0,17 (0,08-0,33) 0,50 (0,32-0,74) 0,33 (0,23-0,46) | 0,06 (0,01-0,17)
100 pacientoroki
HR (95% CI) vs. 2,93 (0,79-10,83) 8,26 (2,49-27,43) 5,53 (1,70-18,02)
TNFi
DVT
IR (95% CI) na 0,21 (0,11-0,38) 0,31 (0,17-0,51) 0,26 (0,17-0,38) | 0,14 (0,06-0,29)
100 pacientoroki
HR (95% CI) vs. 1,54 (0,60-3,97) 2,21 (0,90-5,43) 1,87 (0,81-4,30)
TNFi

2 Skupina s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné zahrnuje i data od pacientd, kteti byli pfi uprave studie pievedeni z davky

tofacitinibu 10 mg dvakrat denné na davku 5 mg dvakrat denné.

b Kombinace skupin s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a tofacitinibem 10 mg dvakrat denné.

¢ Na zakladé¢ ptihod, ke kterym doslo b&hem 1é¢by nebo do 60 dnti od jejiho ukonceni.

4 Na z4klad& pithod, ke kterym doslo béhem 1é&by nebo do 28 dnil od jejiho ukondeni.

Zkratky: MACE = zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody, IM = infarkt myokardu, VTE = Zilni tromboembolismus, PE =

plicni embolie, DVT = hluboka zilni trombéza, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI =

interval spolehlivosti, Inf = nekone¢no

Pomoci multivariaéniho Coxova modelu se zpétnym vybérem byly zjistény tyto prediktivni faktory

vvvvvv

kurak, anamnéza diabetu a anamnéza ischemické choroby srde¢ni (kam spada infarkt myokardu,
ischemicka choroba srdecni, stabilni angina pectoris nebo zakroky na koronarnich tepnach) (viz body

44248).

Malignity

U pacientl lécenych tofacitinibem byla ve srovnani s inhibitorem TNF pozorovana zvySend incidence

malignit vyjma NMSC, zejména karcinomu plic, lymfomu a NMSC.

Tabulka 14: Mira incidence a pomér rizik pro malignity®

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denné

Tofacitinib 10 mg
dvakrat denné®

Vsechen
tofacitinib®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Malignity vyjma NMSC

IR (95% CI)

na 100 pacientorokd

1,13 (0,87-1,45)

1,13 (0,86-1,45)

1,13 (0,94-1,35)

0,77 (0,55-1,04)

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

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

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

Karcinom plic

IR (95% CI)

na 100 pacientorokd

0,23 (0,12-0,40)

0,32 (0,18-0,51)

0,28 (0,19-0,39)

0,13 (0,05-0,26)

HR (95% CI) vs.
TNFi

1,84 (0,74—4,62)

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

2,17 (0,95-4,93)
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Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | VSechen Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné” tofacitinib® (TNFi)
Lymfom
IR (95% CI) 0,07 (0,02-0,18) 0,11 (0,04-0,24) 0,09 (0,04-0,17) 0,02 (0,00-0,10)
na 100 pacientorokd
HR (95% CI) vs. 3,99 (0,45-35,70) 6,24 (0,75-51,86) 5,09 (0,65-39,78)
TNFi
NMSC
IR (95% CI) 0,61 (0,41-0,86) 0,69 (0,47-0,96) 0,64 (0,50-0,82) 0,32 (0,18-0,52)
na 100 pacientoroki
HR (95% CI) vs. 1,90 (1,04-3,47) 2,16 (1,19-3,92) 2,02 (1,17-3,50)
TNFi

2 Pro malignity vyjma NMSC, karcinomu plic a lymfomu na zakladé ptihod, které se vyskytnou pfi 1écbe nebo po ukonceni 1écby az

do konce studie. Pro NMSC na zaklad¢ piihod, které se vyskytnou pti 1é¢bé nebo do 28 dnli po ukonceni 1écby.

b Do skupiny 1é¢ené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byli zahrnuti i pacienti, ktefi byli z tofacitinibu 10 mg dvakrat denné kvili
zméné ve studii prevedeni na tofacitinib 5 mg dvakrat denné.

¢ Kombinovany tofacitinib 5 mg dvakrat denné a tofacitinib 10 mg dvakrat denné.
Zkratky: NMSC = nemelanomovy karcinom kiize, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI =
interval spolehlivosti

Pomoci multivariaéniho Coxova modelu se zpétnym vybérem byly zjiStény tyto prediktivni faktory

vvvvvv

Mortalita
U pacientl Ié¢enych tofacitinibem byla v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvy$end mortalita.
Mortalita byla zpiisobena zejména kardiovaskularnimi pfihodami, infekcemi a malignitami.

Tabulka 15:Mira incidence a pomér rizik pro mortalitu®

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg VSechen Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné® tofacitinib® (TNFi)
Mortalita (vSech
pricin)
IR (95% CI) na 100 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57; 1,09) 0,65 (0,50; 0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
pacientorokil

HR (95% CI) vs. TNFi 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)
Fatalni infekce
IR (95% CI) na 100 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) 0,13 (0,07; 0,22) | 0,06 (0,01; 0,17)
pacientorokil
HR (95% CI) vs. TNFi 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) 2,17 (0,62; 7,62)
Fatalni KV prihody
IR (95% CI) na 100 0,25 (0,13; 0,43) 0,41 (0,25; 0,63) 0,33 (0,23; 0,46) | 0,20 (0,10; 0,36)
pacientorokil
HR (95% CI) vs. TNFi 1,26 (0,55; 2,88) 2,05 (0,96; 4,39) 1,65 (0,81; 3,34)
Fatalni malignity

IR (95% CI) na 100 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,005 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
pacientorokil
HR (95% CI) vs. TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf.) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Na zakladé¢ ptihod, ke kterym doslo b&hem 1é¢by nebo do 28 dnti od jejiho ukonceni.
b Do skupiny 1é¢ené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byli zahrnuti i pacienti, ktefi byli z tofacitinibu 10 mg dvakrat denné
kvuli zméné ve studii pfevedeni na tofacitinib 5 mg dvakrat denné.

¢ Kombinovany tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ a tofacitinib 10 mg dvakrat denné.
Zkratky: TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI = interval spolehlivosti, KV =
kardiovaskularni, Inf = nekone¢no
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Psoriaticka artritida

Utinnost a bezpeénost tofacitinibu ve formé potahovanych tablet byly hodnoceny ve

2 randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze 3 u dospélych
pacientu s aktivni PSA (> 3 oteklé a > 3 citlivé klouby). Bylo pozadovano, aby pacienti méli pii
screeningové navstéve aktivni loziskovou psoridzu. U obou studii byly primérnimi cilovymi parametry
cetnost odpovédi ACR20 a zména oproti vychozimu stavu v HAQ-DI ve 3. mésici.

Studie PsA-I (OPAL BROADEN) hodnotila 422 pacientt s pfedchozi nedostate¢nou odpovedi
(nedostatecna ucinnost nebo intolerance) na csDMARD (MTX u 92,7 % pacientil); 32,7 % pacientli
v této studii mélo predchozi nedostateénou odpovéd na > 1 csDMARD nebo na 1 csDMARD a cilené
syntetické DMARD (tsDMARD). Ve studii OPAL BROADEN nebyla povolena pfedchozi 1é¢ba
inhibitorem TNF. Bylo pozadovéno, aby vSichni pacienti soubézn¢ dostavali 1 csDMARD;

83,9 %pacientll soubézné dostavalo MTX, 9,5 % pacientli soub&zné dostavalo sulfasalazin a 5,7 %
pacientd soubézné¢ dostavalo leflunomid. Median trvani onemocnéni PsA byl 3,8 roku. Ve vychozim
stavu mélo 79,9 % pacientl entezitidu a 56,2 % pacientil daktylitidu. Pacienti randomizovani do
skupiny s tofacitinibem uzivali 5 mg dvakrat denné¢ nebo 10 mg dvakrat denné po dobu 12 mésici.
Pacienti randomizovani do skupiny s placebem byli ve 3. mésici pfevedeni zaslepenym zptisobem na
uzivani tofacitinibu bud’ 5 mg dvakrat denné, nebo 10 mg dvakrat denné a dostavali 1écbu az do

12. mésice. Pacienti randomizovani do skupiny s adalimumabem (aktivni kontrolni rameno) dostavali
subkutanné 40 mg kazdé 2 tydny po dobu 12 mésict.

Studie PsA-II (OPAL BEYOND) hodnotila 394 pacientq, kteti prerusili 1é€bu inhibitorem TNF kviili
nedostate¢né G¢innosti nebo intoleranci; 36,0 % mélo predchozi nedostate¢nou odpoveéd na

> 1 biologické DMARD. Bylo pozadovano, aby vsichni pacienti soubézné dostavali 1 csDMARD;
71,6 % pacientl soubézné dostavalo MTX, 15,7 % pacientli soubézn¢ dostavalo sulfasalazin a 8,6 %
pacientd soubézné¢ dostavalo leflunomid. Median trvani onemocnéni PsA byl 7,5 roku. Ve vychozim
stavu mélo 80,7 % pacientl entezitidu a 49,2 % pacientii daktylitidu. Pacienti randomizovani do
skupiny s tofacitinibem uzivali 5 mg dvakrat denn¢ nebo 10 mg dvakrat denné po dobu 6 mésicu.
Pacienti randomizovani do skupiny s placebem byli ve 3. mésici pfevedeni zaslepenym zpiisobem na
uzivani tofacitinibu bud’ 5 mg dvakrat denné, nebo 10 mg dvakrat denné a dostavali 1é¢bu az do

6. mésice.

Znamky a priznaky

Lécba tofacitinibem vedla k vyznamnym zlepSenim nékterych znamek a piiznakt PsA, coz bylo
hodnoceno podle kritérii odpovédi ACR20 ve srovnani s placebem ve 3. mésici. Vysledky ucinnosti
pro hodnocené¢ diilezité cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 16.
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Tabulka 16: Podil (%) pacientii s PsA, ktefi dosahli klinické odpovédi a priimérné zmény
oproti vychozi hodnoté ve studiich OPAL BROADEN a OPAL BEYOND

Pacienti s nedostate¢nou odpovédi na konvenéni Pacienti s nedostatecnou
syntetické DM ARD? (TNFi-naivni) odpovédi na TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Lécebna | Placebo Tofacitinib Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
skupina 5 mg dvakrat SC q2W dvakrat denné
denné
n 105 107 106 131 131
ACR20
3. mésic 33 % 50 %% 52 %" 24 % 50 %™
6. mésic NA 59 % 64 % NA 60 %
12. mésic NA 68 % 60 % - -
ACRS50
3. mésic 10 % 28 %" 33 %™ 15 % 30 %"
6. mésic NA 38 % 42 % NA 38 %
12. mésic NA 45 % 41 % - -
ACR70
3. mésic 5% 17 %°° 19 %* 10 % 17 %
6. mesic NA 18 % 30 % NA 21 %
12. mésic NA 23 9% 29 9, - -
ALEI*
3. mésic -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,37
6. mésic NA -1,3 -1,3 NA -1,5
12. mé&sic NA -1,7 -1,6 - -
ADSSf
3. mésic -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
6. mésic NA 5,2 5,4 NA -6,0
12. mé&sic NA 7.4 -6,1 - -
PASI758
3. mésic 15 % 43 %4 39 %" 14 % 21 %
6. mesic NA 46 % 55 % NA 34 %
12. mésic NA 56 % 56 % - -

*Nominélni p < 0,05; “*nominalni p < 0,001; ***nominélni p < 0,0001 pro aktivni 1é¢bu oproti placebu ve

3. mésici.

Zkratky: BSA = plocha povrchu téla; ALEI = zména oproti vychozi hodnoté v indexu LEI (Leeds Enthesitis

Index); ADSS = zména oproti vychozi hodnoté ve skore DSS (Dactylitis Severity Score); ACR20/50/70 =

>20%, 50%, 70% zlepseni dle kritérii American College of Rheumatology; csDMARD = konven¢ni syntetické

chorobu modifikujici antirevmatikum; n = poéet randomizovanych a 1é¢enych pacienti; NA = neuplatiiuje se,

protoze udaje pro 1é€bu placebem nejsou po 3. mésici k dispozici kviili pfevedeni 1é¢by z placeba na tofacitinib

5 mg dvakrat denné nebo 10 mg dvakrat denn¢; SC q2w = subkutanné jednou za 2 tydny; TNFi = inhibitor tumor

nekrotizujiciho faktoru; PASI = index plochy psoridzy a jeji zavaznosti; PASI7S => 75% zlepSeni v indexu

PASIL

2 Neadekvatni odpovéd’ na nejméné 1 csDMARD kviili nedostate¢né G¢innosti a/nebo intoleranci.

® Neadekvatni odpovéd’ na nejméné 1 TNFi kviili nedostate¢né uéinnosti a/nebo intoleranci.

¢ Studie OPAL BEYOND trvala 6 mésica.

4 Dosazena statistickd vyznamnost globalné pfi hodnoté p < 0,05 na ptedem uréeny testovaci postup shora dold.

¢ Dosazena statistickd vyznamnost v ramci rodiny ACR (ACR50 a ACR70) pii hodnoté p < 0,05 na pfedem
uréeny testovaci postup shora dold.

f Pro pacienty s vychozim skore > 0.

¢ Pro pacienty s vychozi hodnotou BSA >3 % a PASI > 0.

TNF inhibitor naivni pacienti i pacienti s nedostatecnou odpovédi na inhibitor TNF uzivajici
tofacitinib 5 mg dvakrat denné méli ve 3. mésici signifikantné vyssi ¢etnosti odpovédi ACR20 ve
srovnani s pacienty ve skupindch s placebem. Zkoumani vlivu véku, pohlavi, rasy, vychozi aktivity
onemocnéni a podtypu PsA neodhalilo rozdily v odpovédi na tofacitinib. Pocet pacientii s mutilujici
artritidou nebo s axialni formou byl pfili§ maly na to, aby umoznil smysluplné hodnoceni. Statisticky
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vyznamné cetnosti opovédi ACR20 byly pozorovany pti podévani tofacitinibu 5 mg dvakrat denné
v obou studiich jiz ve 2. tydnu (prvni hodnoceni po vychozim hodnoceni) ve srovnani s placebem.

Ve studii OPAL BROADEN bylo ve 3. mésici dosaZzeno minimalni aktivity onemocnéni (MDA)

u 26,2 % pacientl lécenych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné, u 25,5 % pacientil 1é€enych
adalimumabem a u 6,7 % pacientl lé¢enych placebem (rozdil v 1é€bé tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné ¢inil oproti placebu 19,5 % [95% CI: 9,9, 29,1]). Ve studii OPAL BEYOND bylo dosazeno
MDA u 22,9 % pacientt 1é€enych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné, 14,5 % pacientl [éCenych
placebem, avsak u tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ nebylo dosaZzeno nominalni statistické vyznamnosti
(rozdil v 1é¢b¢ ¢inil ve 3. mésici oproti placebu 8,4 % [95% CI: -1,0, 17,8]).

Radiograficka odpoved

Ve studii OPAL BROADEN byla ve 12. mésici radiograficky zhodnocena progrese strukturalniho
poskozeni kloubli pomoci §kaly mTSS (van der Heijde modified Total Sharp Score) a byl zhodnocen
podil pacientd s radiografickou progresi (zvySeni hodnoty mTSS od vychozi hodnoty o vice nez 0,5).
Ve 12. mésici nevykazovalo 96 % pacientil uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné a 98 % pacient
uzivajicich adalimumab 40 mg subkutanné kazdé 2 tydny radiografickou progresi (zvySeni hodnoty
mTSS od vychozi hodnoty o méné nez nebo rovno 0,5).

Odpoved’ ve fyzickych funkcich a vysledky tykajici se kvality Zivota souvisejici se zdravim

Zlepseni fyzické funkce bylo méteno pomoci dotazniku HAQ-DI. Pacienti uzivajici tofacitinib 5 mg
dvakrat denné vykazovali ve 3. mésici vétsi zlepSeni (p < 0,05) fyzické funkce oproti vychozimu stavu
v porovnani s placebem (viz tabulka 17).

Tabulka 17: Zména oproti vychozi hodnoté u HAQ-DI ve studiich PsA OPAL BROADEN

a OPAL BEYOND
Priumérna zména oproti vychozi hodnoté metodou nejmensich ¢tverci u HAQ-
DI
Pacienti s nedostatenou odpovédi na konvenéni Pacienti s nedostate¢nou
syntetické DMARD? (TNFi-naivni) odpovédi na TNFi"
OPAL BROADEN OPAL BEYOND

Lécebna Placebo | Tofacitinib S mg | Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacitinib S mg
skupina dvakrait denné SC q2W dvakrat denné
n 104 107 106 131 129
3. mésic -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 0,39
6. mésic NA -0,45 -0,43 NA -0,44
12. mésic NA -0,54 -0,45 NA NA

*Nominélni p < 0,05; ***nominalni p < 0,0001 pro aktivni Ié¢bu oproti placebu ve 3. mésici.

Zkratky: DMARD = chorobu modifikujici antirevmatika; HAQ-DI = index funk¢niho postiZeni v dotazniku

hodnoceni zdravotniho stavu, n = celkovy poCet pacientl ve statistické analyze; SC q2w = subkutanné jednou za

2 tydny; TNFi = inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru.

2 Neadekvatni odpoveéd’ na nejméné jedno konvenéni syntetické DMARD (csDMARD) kvili nedostatecné
ucinnosti a/nebo intoleranci.

b Neadekvatni odpovéd’ na nejméné jeden inhibitor TNF (TNFi) kviili nedostate¢né u¢innosti a/nebo intoleranci.

¢ Dosazena statistickd vyznamnost globaln¢ pti hodnoté p < 0,05 na pfedem urceny testovaci postup shora dolt.

Cetnost respondéra HAQ-DI (odpovéd’ byla definovéna jako sniZeni oproti vychozi hodnoté o > 0,35)
ve 3. mésici ve studii OPAL BROADEN byla 53 % a ve studii OPAL BEYOND byla 50 % u pacientil
uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢, 31 % (OPAL BROADEN) a 28 % (OPAL BEYOND)

u pacientl uzivajicich placebo, a 53 % u pacientl uzivajicich adalimumab 40 mg subkutanné jednou
za 2 tydny (pouze studie OPAL BROADEN).

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena podle dotazniku SF-36v2, inava byla hodnocena
podle skaly FACIT-F. Pacienti uzivajici tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ vykazovali ve 3. mésici vétsi
zlepseni oproti vychozimu stavu v porovnani s placebem v oblasti fyzické funkce dotazniku SF-36v2,
ve skore souhrnu fyzickych komponent dotazniku SF-36v2 a ve skore FACIT-F ve studiich OPAL
BROADEN a OPAL BEYOND (nominalni p < 0,05). Zlepseni oproti vychozimu stavu v dotazniku
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SF-36v2 a FACIT-F pfetrvala do 6. mé&sice (OPAL BROADEN a OPAL BEYOND) a 12. mésice
(OPAL BROADEN).

Pacienti uzivajici tofacitinib 5 mg dvakrat denné vykazovali v 2. tydnu (prvni hodnoceni po vychozim
hodnoceni) vétsi zlepseni v artritické bolesti (méfena na vizualni analogové stupnici 0—100) oproti
vychozimu stavu, které pretrvavalo do 3. mésice, ve srovnani s placebem ve studiich OPAL
BROADEN a OPAL BEYOND (nominalni p < 0,05).

Ankylozujici spondylitida

Program klinického vyvoje tofacitinibu ke zhodnoceni ti€innosti a bezpecnosti zahrnoval jednu
placebem kontrolovanou konfirmacni studii (studie AS-I). Studie AS-I byla randomizovana dvojité
zaslepena placebem kontrolovana klinicka studie s 1é¢bou trvajici 48 tydnti u 269 dospélych pacientl
s nedostate¢nou odpoveédi (nedostate¢nou klinickou odpovédi nebo intoleranci) na alespon 2 NSAID.
Pacienti byli randomizovani a 1é¢eni tofacitinibem 5 mg dvakrat denné nebo jim bylo podavano
placebo po dobu 16 tydnti zaslepené 1écby a poté byli vSichni na dobu dal$ich 32 tydnli pfevedeni na
tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢. Pacienti méli aktivni onemocnéni, definované jak podle indexu
BASDALI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), tak i podle skore bolesti zad
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(NSAID), kortikosteroidy nebo DMARD.

Od vychoziho stavu do 16. tydne dostavalo pfiblizné 7 % pacientti soubézné methotrexat

nebo 21 % pacienti sulfasalazin. Od vychoziho stavu do 48. tydne mohli pacienti dostavat stabilni
nizkou davku peroralnich kortikosteroidii (dostavalo ji 8,6 %) a/nebo NSAID (dostavalo ji 81,8 %).
Dvacet dvé procenta pacientti m¢la nedostate¢nou odpovéd’ na 1 nebo 2 inhibitory TNF. Primarnim
cilovym parametrem bylo zhodnoceni podilu pacientd, ktefi v 16. tydnu dosahli odpovédi ASAS20.

Klinicka odpoved

U pacientl lécenych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné bylo v 16. tydnu dosazeno vétSiho zlepSeni
odpoveédi ASAS20 a ASAS40 v porovndni s pacienty, kterym bylo podavéano placebo (tabulka 18).
U pacientt [éCenych tofacitinibem 5 mg dvakrat denn¢ byla odpovéd’ zachovana od 16. tydne do
48. tydne.

Tabulka 18: Odpovéd’ ASAS20 a ASAS40 v 16. tydnu, studie AS-I

Placebo Tofacitinib 5 mg Rozdil oproti placebu
(n=136) dvakrat denné (95% CI)
(n=133)
Odpoveéd ASAS20*, % 29 56 27 (16, 38)**
Odpoveéd ASAS40*, % 13 41 28 (18, 38)**
* Kontrolovano podle chyby typu I.
% p < 0,0001.

Uginnost tofacitinibu byla prokazana u pacienttl dosud nelééenych bDMARD a u neadekvatnich
respondérti na TNF (IR) / u pacientli 1écenych bDMARD (non-IR) (tabulka 19).

Tabulka 19. Odpovéd’ ASAS20 a ASAS40 (%) v 16. tydnu podle predchozi 1é¢by, studie AS-I

Piedchozi 1écba Cilovy parametr ucinnosti
v anamnéze ASAS20 ASAS40

Placebo | Tofacitinib | Rozdil oproti Placebo | Tofacitinib Rozdil

n 5 mg placebu n 5 mg oproti
dvakrat (95% CI) dvakrat placebu
denné denné (95% CI)
n n

Dosud neléceni 105 102 28 105 102 31
bDMARD (15,41 (19, 43)
TNFi-IR nebo 31 31 23 31 31 19
pouziti bDMARD (1, 44) (2,37)
(non-IR)
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ASAS20 = zlepSeni oproti vychozimu stavu 0 > 20 % a zvySeni o > 1 jednotku v nejmén¢ 3 oblastech na stupnici od 0 do
10 a zadné zhorseni > 20 % a 0 > 1 jednotku ve zbyvajici oblasti; ASAS40 = zlepSeni oproti vychozimu stavu > 40 %

a zvyseni o0 > 2 jednotky v nejméné 3 oblastech na stupnici od 0 do 10 a viibec zddné zhorSeni ve zbyvajici oblasti;
bDMARD = biologické chorobu modifikujici antirevmatikum; CI = interval spolehlivosti; non-IR = jina nez nedostate¢na
odpoveéd’; TNFi-IR = nedostate¢na odpoveéd’ na inhibitor faktoru nadorové nekrézy.

ZlepSeni v komponentach odpovédi ASAS a dals§i méftitka aktivity onemocnéni byla v 16. tydnu vyssi
u tofacitinibu 5 mg dvakrat denné v porovnani s placebem, jak ukazuje tabulka 20. U pacient
lécenych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné bylo zlepSeni zachovano od 16. tydne do 48. tydne.

s

Tabulka 20: Komponenty ASAS a dalSi métitka aktivity onemocnéni v 16. tydnu, studie AS-I

Placebo Tofacitinib 5 mg dvakrat
(n=136) denné
(n=133)
Vychozi stav 16. tyden Vychozi stav 16. tyden Rozdil oproti
(primér) (zména LSM (primér) (zména LSM placebu
oproti oproti (95% CI)
vychozimu vychozimu
stavu) stavu)
Komponenty ASAS
—  Globalni 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
hodnoceni (-2,07; -1,05)**
aktivity
onemocnéni
pacientem
(0-10)~*
—  Celkova bolest 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
patefe (0-10)"* (-2,10; -1,14)**
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66; -0,80)**
—  Zanét (0-10)>* 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
(-2,18; -1,25)**
Skére BASDAT! 6,5 -1,1 6,4 -2,6 -1,4
(-1,88; -1,00)**
BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5
(-0,67; -0,37)**
hsCRP%* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp#* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**

* Kontrolovano podle chyby typu L.

**p <0,0001.

a M¢éteno na numerické hodnotici $kale, kde 0 = neaktivni nebo zadna bolest, 10 = velmi aktivni nebo nejsilnéjsi bolest.
bIndex Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index mé&feny na numerické hodnotici $kale, kde 0 = snadné a 10 =
nemozneé.

¢ Zanét je pramér ze dvou pacientem hlasenych sebehodnoceni ztuhlosti v indexu BASDALI

d Celkové skore indexu Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

¢ Index Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

fC-reaktivni protein stanoveny metodou s vysokou citlivosti.

g Skore Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score s C-reaktivnim proteinem.

LSM = metoda nejmensich ¢tverca.

Dalsi vysledky souvisejici se zdravim

U pacientl lécenych tofacitinibem 5 mg dvakrat denné bylo v 16. tydnu v porovnéni s vychozim
stavem dosazeno vétsiho zlepSeni ve skore Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) (-4.0
vs. -2.0) a v celkovém skore Functional Assessment of Chronic Illness Therapy - Fatigue (FACIT-F)
(6,5 vs. 3,1) v porovnani s pacienty, jimz bylo podavano placebo (p < 0,001). U pacientt 1é¢enych
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tofacitinibem 5 mg dvakrat denné bylo v 16. tydnu konzistentné dosahovano vétsiho zlepseni oproti
vychozimu stavu v dotazniku Short Form health survey verze 2 (SF-36v2), Physical Component
Summary (PCS) v porovnani s pacienty, jimz bylo podavano placebo.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1¢é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s tofacitinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s juvenilni idiopatickou artritidou
a s ulcer6zni kolitidou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani tofacitinibu ve form¢ 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou
vrcholové koncentrace v plazmé dosaZeny po 4 hodinach a polocas je ~6 hodin. Ustalenych
koncentraci je dosazeno do 48 hodin s nevyznamnou akumulaci pii podavani jednou denné. Ustalené
AUC a Cax tofacitinibu pro tofacitinib ve formé€ 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
podavany jednou denné jsou ekvivalentni hodnotdm pro tofacitinib ve formé 5 mg potahované tablety
podavany dvakrat denné.

Absorpce a distribuce

Soucasné podavani tofacitinibu ve formé 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim s velmi tuénym
jidlem nevedlo k Zddnym zménam AUC, zatimco hodnota Crax se zvysila o0 27 %.

Po intravendznim podani je distribu¢ni objem 87 1. Pfiblizn€ 40 % cirkulujiciho tofacitinibu je
navazano na plazmatické bilkoviny. Tofacitinib se pfednostné vaze na albumin a nezda se, Ze by se

vazal na al-kysely glykoprotein. Tofacitinib se rovnomérné distribuuje mezi erytrocyty a plazmou.

Biotransformace a eliminace

Mechanismus clearance je ptiblizn€ ze 70 % jaternim metabolismem a ze 30 % vyluovanim
nezménéného 1é¢iva ledvinami. Metabolismus tofacitinibu je primarné zprostredkovan CYP3A4

s malym pfispénim CYP2C19. Ve studii s radioaktivné znacenym lékem podavanym lidskym
subjekttim bylo vice nez 65 % celkové cirkulujici radioaktivity pfipisovano nezménénému 1écivu

a zbyvajicich 35 % bylo pfipisovano 8 metabolitim, kazdému patiilo méné€ nez 8 % celkové
radioaktivity. VSechny metabolity byly pozorovany u zvifecich druhti a pfedpoklada se, Ze maji méné
nez 10nasobné slabsi potenci inhibovat JAK1/3 nez tofacitinib. Nebyly detekovany zadné znamky
stereokonverze u lidskych vzorkl. Farmakokineticka aktivita tofacitinibu je pfipisovana mateiské
molekule. /n vitro je tofacitinib substratem pro MDR1, nikoliv pro protein rezistence karcinomu prsu
(BCRP), OATP1B1/1B3 nebo OCT1/2.

Farmakokinetika u pacientu

Enzymaticka aktivita enzymt CYP je u pacientd s RA redukovana z diivodu chronického zanétu.
U pacientti s RA se peroralni clearance tofacitinibu nelisi v Case, coz znaci, ze 1écba tofacitinibem
nenormalizuje aktivitu enzymu CYP.

Populaéni FK analyza u pacienti s RA ukazala, Ze systémova expozice (AUC) tofacitinibu pfi
extrémnich télesnych hmotnostech (40 kg, 140 kg) byla podobna (do 5 %) hodnotam 70kg pacienta.
Odhaduje se, Ze starsi pacienti ve véku 80 let maji AUC o méné nez o 5 % vyssi oproti pacientim
pramérného véku 55 let. Odhaduje se, Ze Zeny maji o 7 % niz$i AUC v porovnani s muzi. Dostupné
udaje rovnéz ukazuji, Ze nejsou pritomny vyznamné rozdily v AUC tofacitinibu mezi bélochy,
¢ernochy a Asijci. Byl pozorovan piiblizné linearni vztah mezi télesnou hmotnosti a distribu¢nim
objemem vedouci k vyssi vrcholové koncentraci (Crmax) @ niz§i minimalni koncentraci (Cmin) u lehéich
pacientd. Tento rozdil vSak neni povaZovan za klinicky vyznamny. Variabilita mezi subjekty
(procentualni variacni koeficient) se u AUC tofacitinibu odhaduje na ptiblizn€ 27 %.
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Vysledky z populacni FK analyzy u pacientt s aktivni PsA nebo AS byly konzistentni s vysledky u
pacientl s RA.

Porucha funkce ledvin

Subjekty s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50—80 ml/min) mély o 37 % vyssi
AUC, subjekty se stiedné tézkou poruchou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) mély o 43 % vyssi
AUC a subjekty s tézkou poruchou (clearance kreatininu < 30 ml/min) mély o 123 % vyssi AUC
oproti subjektiim s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2). U subjektt s terminalnim stadiem renalniho
onemocnéni (ESRD) byl podil dialyzy na celkové clearance tofacitinibu relativné maly. Po jedné
davce 10 mg byla primérna AUC u subjektii s ESRD na zakladé koncentraci métenych v nedialyzaéni
den pfiblizné o 40 % (90% intervaly spolehlivosti: 1,5-95 %) vyssi v porovnani se subjekty s normalni
funkei ledvin. V klinickych studiich nebyl tofacitinib hodnocen u pacientid s vychozimi hodnotami
clearance kreatininu (stanovenymi podle Cockcroft-Gaultovy rovnice) mensimi nez 40 ml/min (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Subjekty s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) mély o 3 % vyssi AUC a subjekty se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) mély o 65 % vyssi AUC v porovnani se subjekty

s normalni funkci jater. V klinickych studiich nebyl tofacitinib hodnocen u subjekti s t€Zkou poruchou
funkce jater (Child Pugh C) ani u pacienti s pozitivnim screeningem na hepatitidu B nebo C (viz body
42a44).

Interakce

Tofacitinib neni inhibitorem nebo induktorem nasledujicich CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4) a neni inhibitorem nasledujicich UGT (UGT1Al,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7). Tofacitinib neni inhibitorem MDR1, OATP1B1/1B3,
OCT2, OATI1/3 nebo MRP v klinicky vyznamnych koncentracich.

Porovnani FK 1ékové formy tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a potahovanych tablet

Tofacitinib ve form¢ 11mg tablet s prodlouzenym uvoliiovanim podavanych jednou denné prokazal
FK ekvivalenci (AUC a Cpax) s tofacitinibem ve formé Smg potahovanych tablet poddvanych dvakrat
denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V neklinickych studiich byly pozorovany ucinky na imunitni a hematopoeticky systém, které byly
pripisovany farmakologickym vlastnostem tofacitinibu (inhibice JAK). Pfi klinicky relevantnich
davkach byly pozorovany sekundarni uc¢inky imunosuprese, napt. bakterialni a virové infekce

a lymfom. Lymfom byl pozorovéan u 3 z 8 dospélych opic pii 6- nebo 3nasobku hladiny klinické
expozice tofacitinibu (nevazana AUC u lidi pii davce 5 mg nebo 10 mg dvakrat denn¢) a u 0 ze

14 mladych opic pii 5- nebo 2,5nasobku hladiny klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné.
Expozice pfi hladin€ bez pozorovaného nezadouciho uc¢inku (NOAEL) lymfomu byla u opic pfiblizné
pii 1- nebo 0,5nasobku hladiny klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné. Dalsi nalezy pti
davkach prekracujicich expozice u ¢lovéka zahrnovaly G¢inky na jaterni a gastrointestinalni systém.

Na zéklad¢ vysledkt série in vitro a in vivo testil na genetické mutace a chromozomalni aberace neni
tofacitinib mutagenni ani genotoxicky.

Karcinogenni potencial tofacitinibu byl hodnocen v 6mési¢ni transgenni rasH2 studii karcinogenity
u mysi a 2leté studii karcinogenity u potkanii. Tofacitinib nebyl u mysi karcinogenni az do expozice
odpovidajici 38- nebo 19nasobku hladiny klinické expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné.

U potkanti byly pozorovany benigni testikularni intersticialni (Leydigovy) bunééné nadory: benigni
nadory z Leydigovych buné€k u potkant nejsou spojeny s rizikem nadorti Leydigovych buné¢k u lidi.
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U samic potkanil byly pfi expozicich vyssich nebo rovnych 83- nebo 41nasobku hladiny klinické
expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné pozorovany hibernomy (malignity hnédé tukové tkang).
U samic potkant byly pii 187- nebo 94nasobné hladin¢ klinické expozice pii 5 mg nebo 10 mg
dvakrat denné pozorovany benigni thymomy.

Bylo prokazéno, ze tofacitinib ma u potkanti a kralika teratogenni G¢inky a u potkanti mé u¢inky na
samici fertilitu (sniZzena Cetnost biezosti; snizené pocty zlutych télisek, implantacnich mist a vitalnich
plodl; a zvysSeni ¢asnych resorpci), porod a peri-/postnatalni vyvoj. Tofacitinib nema Zadné t¢inky na
samci fertilitu, motilitu spermii ani jejich koncentraci. Tofacitinib se vylu€oval do mléka laktujicich
potkant v koncentracich odpovidajicich ptiblizn€ 2nasobku koncentraci v séru v dobé od 1 do 8 hodin
po podani davky. Ve studiich provedenych na mladych potkanech a opicich nebyly u samct ani

u samic pozorovany zadné ucinky na vyvoj kosti souvisejici s tofacitinibem pfi expozicich podobnych
expozicim, kterych bylo dosazeno schvalenymi davkami u lidi.

Ve studiich na mladych zvitatech nebyla pozorovana zadna zjisténi souvisejici s tofacitinibem, ktera
naznacuji vyssi citlivost pediatrické populace ve srovnani s dospélymi. Ve studii fertility u mladych
potkant nebyly po dosazeni pohlavni zralosti zaznamenany zadné zndmky vyvojové toxicity, zadné
ucinky na pohlavni zralost a zadné znamky reprodukéni toxicity (pafeni a fertilita). Ve studiich

u jednomésicnich mladych potkanti a 39tydennich mladych opic byly pozorovany ucinky na imunitni a
hematologické parametry souvisejici s tofacitinibem, které byly konzistentni s inhibici JAK1/3

a JAK2. Tyto ucinky byly reverzibilni a konzistentni s ¢inky pozorovanymi také u dosp€lych zvirat
pti podobnych expozicich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

sorbitol (E420)
hyetelosa
kopovidon
magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

acetat celulosy

hyprolosa (E 463)
hypromelosa 2910/6

oxid titanicity (E 171)
triacetin

cerveny oxid zelezity (E 172)

Potisk

selak (E 904)

koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
propylenglykol (E 1520)

cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicky se 2 vysousedly ze silikagelu a détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem
obsahujici 30 nebo 90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Blistry s hlinikovou f6lii / hlinikovou folii potazenou PVC obsahujici 7 tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim. Jedno baleni obsahuje 28 nebo 91 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012

EU/1/17/1178/013

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. bfezna 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. bfezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje tofacitinibum 1 mg jako tofacitinibi citras.

Pomocné latky se zndmym 0¢éinkem

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 2,39 mg propylenglykolu.
Jeden ml perorélniho roztoku obsahuje 0,9 mg natrium-benzoatu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tofacitinib je indikovan k 1é¢bé aktivni polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy (polyartritidy

s revmatoidnim faktorem pozitivnim [RF+] nebo negativnim [RF-] a rozsitené oligoartritidy) a
juvenilni psoriatické artritidy (PsA) u pacientd ve véku 2 let a starSich, ktefi dostatecné neodpovidali

na pfedchozi 1é¢bu DMARD.

Tofacitinib 1ze podavat v kombinaci s methotrexatem (MTX) nebo v monoterapii v pfipadé intolerance
MTX nebo v ptipadech, kde je pokra¢ovani 1éEby MTX nevhodné.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu musi zahajit a dozorovat odborny 1ékaf se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢b€ onemocnéni, pro
ktera je tofacitinib indikovan.

Davkovani
Tofacitinib lze pouzivat v monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem (MTX).
Doporucena davka u pacientli ve véku 2 a vice let vychazi z nasledujicich hmotnostnich kategorii:

Tabulka 1: Davka tofacitinibu pro pacienty s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou a
juvenilni PsA ve véku dvou a vice let

Télesna hmotnost Reim dévkovani
(kg)
10—<20 3,2 mg (3,2 ml peroralniho roztoku) dvakrat denné
20—<40 4 mg (4 ml peroralniho roztoku) dvakrat denné
>40 5 mg (5 ml peroralniho roztoku nebo potahovana tableta 5 mg) dvakrat denné
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Pacienti o télesné hmotnosti > 40 kg 1éceni tofacitinibem ve formé 5 ml peroralniho roztoku dvakrat
denné mohou byt pfevedeni na tofacitinib ve formé 5mg potahované tablety dvakrat denné. Pacienti
o hmotnosti < 40 kg nemohou byt pfevedeni z tofacitinibu ve form¢ peroralniho roztoku.

Ugmva davky

Pii pouziti v kombinaci s MTX neni nutna zZadna Gprava davky

Pieruseni a ukondéeni 1é¢by

Z dostupnych udaju vyplyva, ze klinické zlepSeni je pozorovano do 18 tydnti od zahajeni 1é¢by
tofacitinibem. Pokracovani 1éCby je nutno peclivé zvazit u pacienta, ktery v tomto ¢asovém ramci
nevykazuje zadné klinické zlepseni.

Lécbu tofacitinibem je tieba prerusit, pokud se u pacienta rozvine zavazna infekce, a to az do jejiho

zvladnuti.

Prerusit 1é¢bu muze byt nutné tehdy, je-li tfeba upravit laboratorni abnormality souvisejici s davkou
zahrnujici lymfopenii, neutropenii a anemii. Jak je popsano v tabulkach 2, 3 a 4 nize, doporuceni pro
pfechodné preruSeni nebo trvalé ukonceni 1é¢by jsou uvedena podle zavaznosti laboratornich

abnormalit (viz bod 4.4).

Podavéani se nedoporucuje zahajovat u pediatrickych pacientl s absolutnim poc¢tem lymfocyt (ALC)

niz$im neZ 750 bunék/mm?.

Tabulka 2:Nizky absolutni pocet lymfocyti

Nizky absolutni pocet lymfocyti (ALC) (viz bod 4.4)
Laboratorni hodnota Doporuceni
(pocet bunék/mm?)

ALC vyssi nebo roven 750 | Davka mé byt zachovéna.

ALC 500-750 Pti pretrvavajicim (2 po sob¢ nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pii
rutinnim testovani) snizeni v tomto rozmezi je tfeba podavani
ptipravku omezit nebo pterusit, dokud nejsou ALC vyssi nez 750.
U pacientl uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné je tfeba
podavani piipravku pferusit.
Pokud je ALC vyss§i nez 750, ma se pokracovat v 16¢bé klinicky
odpovidajicim zplisobem.

ALC niz8i nez 500 Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
béhem 7 dnil, podavani pripravku je tieba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u pediatrickych pacientd s absolutnim po¢tem neutrofild (ANC)

niZ§im neZ 1200 bunék/mm?.
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Tabulka 3: Nizky absolutni

pocet neutrofili

Nizky absolutni pocet neutrofili (ANC) (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota
(poéet bunék/mm?)

Doporuceni

ANC vyssi nez 1000

Davka ma byt zachovana.

ANC 500-1000

Pti pretrvavajicim (2 po sob¢ nasledujici hodnoty v tomto rozmezi pii
rutinnim testovani) sniZzeni v tomto rozmezi je tfeba podavani
tofacitinibu omezit nebo prerusit, dokud neni ANC vyssi nez 1000.

U pacientll uzivajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné je tfeba
podavani piipravku pferusit.

Pokud je ANC vyssi nez 1000, ma se pokraCovat v 1é€bé klinicky
odpovidajicim zplisobem.

ANC nizsi nez 500

Pokud je laboratorni hodnota potvrzena opakovanym testovanim
béhem 7 dnil, podavani ptipravku je tieba ukoncit.

Lécbu se nedoporucuje zahajovat u pediatrickych pacienti s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 10 g/dl.

Tabulka 4: Nizk4 hodnota hemoglobinu

Nizk4 hodnota hemoglobinu (viz bod 4.4)

Laboratorni hodnota
(g/dh)

Doporuceni

Pokles mensi nebo roven
2 g/dl a hodnota vétsi nebo
rovna 9,0 g/dl

Davka ma byt zachovana.

Pokles vétsi nez 2 g/dl nebo
hodnota mensi nez 8,0 g/dl
(potvrzeno opakovanym
testovanim)

Podavani ptipravku je tfeba prerusit, dokud se hodnoty hemoglobinu
nenormalizuji.

Interakce

Celkovou denni davku tofacitinibu je tfeba snizit na potahovanou tabletu 5 mg jednou denné€ nebo
hmotnostni ekvivalent jednou denné u pacientl uzivajicich potahované tablety 5 mg nebo hmotnostni
ekvivalent dvakrat denné u pacientli uzivajicich silné inhibitory cytochromu P450 (CYP) 3A4 (napf.

ketokonazol) a u pacientt uzi
siln¢ inhibici CYP3A4 a zéaro

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

vajicich soub&zné 1 nebo vice 1é¢ivych piipravki, které vedou ke stiedné
ven k silné inhibici CYP2C19 (napf. flukonazol) (viz bod 4.5).

Bezpecnost a i€innost tofacitinibu peroralni roztok u star§ich pacientii nebyly stanoveny.

Porucha funkce jater

Tabulka 5: Uprava davky u pacientii s poruchou funkce jater

Kategorie poruchy Klasifikace Uprava davky p¥i poruse funkce jater pro peroralni
funkce jater roztok

Lehkd Child Pugh A | Neni potfeba Zadné Gprava davky.

Stfedné tézka Child Pugh B | Davku je tfeba snizit na 5 mg nebo hmotnostni

ekvivalent jednou denn¢ v piipadé, ze indikovana davka
pfi normalni funkci jater je 5 mg nebo hmotnostni
ekvivalent dvakrat denné (viz bod 5.2).
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Kategorie poruchy Klasifikace Uprava davky p¥i poruse funkce jater pro peroralni
funkce jater roztok

Tézka Child Pugh C | Tofacitinib se nesmi podavat pacientim s tézkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Tabulka 6: Uprava davky u pacientii s poruchou funkce ledvin

Kategorie poruchy Clearance Uprava davky p¥i poruse funkce ledvin pro
funkce ledvin kreatininu perorilni roztok

Lehka 50-80 ml/min | Neni potieba zddna Gprava davky.

Stiedné tézka 30—49 ml/min | Neni potieba zadna iprava davky.

Tezka (vetné pacientt | < 30 ml/min Davku je tieba snizit na 5 mg nebo hmotnostni
podstupujicich ekvivalent jednou denné v ptipad¢, Ze indikovana
hemodialyzu) davka pti normalni funkci ledvin je 5 mg nebo

hmotnostni ekvivalent dvakrat denné.

Pacientlim s tézkou poruchou funkce ledvin je tteba
ponechat snizenou davku, a to i po hemodialyze (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace (déti ve véku do 2 let)
Bezpecnost a ucinnost tofacitinibu u déti ve véku do 2 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tofacitinib peroralni roztok se podava pomoci prilozeného adaptéru k zatlaceni do lahvicky
a stiikacky pro peroralni davkovani.

Tofacitinib se podava peroralné spolu s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni tuberkuléza (TBC), zavazné infekce jako sepse, nebo oportunni infekce (viz bod 4.4).
Tézka porucha funkce jater (viz bod 4.2).

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tofacitinib lze u nasledujicich pacientti pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy
1écby:

- pacienti ve veéku 65 let a starsi;

- pacienti s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze nebo jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (napft. pacienti, ktefi jsou nebo byvali dlouhodobymi kufaky);
- pacienti s rizikovymi faktory malignity (napf. soucasna malignita nebo malignita v anamnéze).

Kombinace s jinou 1é¢bou

Tofacitinib nebyl studovén a jeho pouZiti je tfeba se vyhnout v kombinaci s biologickymi 1é¢ivy, napf.
antagonisty TNF, antagonisty interleukinu (IL)-1R, antagonisty IL-6R, monoklonalnimi protilatkami
anti-CD20, antagonisty IL-17, antagonisty IL-12/IL-23, antiintegriny, selektivnimi kostimula¢nimi
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modulatory a potentnimi imunosupresivy, napf. azathioprinem, merkaptopurinem, cyklosporinem
a takrolimem, a to kvili moZnosti zvySené imunosuprese a zvySenému riziku infekce.

V klinickych studiich RA existovalo zvySené riziko incidence nezadoucich ucinkii pro kombinaci
tofacitinibu s MTX oproti pouziti tofacitinibu v monoterapii.

V klinickych studiich tofacitinibu nebylo studovano pouziti tofacitinibu v kombinaci s inhibitory
fosfodiesterazy 4.

Zilni tromboembolismus (VTE)

U pacientli uzivajicich tofacitinib byly pozorovany zavazné ptihody VTE, v¢etné plicni embolie (PE),
z nichz nékteré byly fatalni, a hluboké Zilni trombozy (DVT). V randomizované poregistracni studii
bezpecnosti u pacientli s revmatoidni artritidou, ktefi byli ve véku 50 let nebo starSich a u kterych se
vyskytoval alespon jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor, bylo pozorovano na davce zavislé
zvySené riziko VTE pfi podavéni tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF (viz body 4.8 a 5.1).

V exploraéni post hoc analyze provedené v ramci této studie u pacientll se znamymi rizikovymi
faktory VTE byl vyskyt naslednych VTE Castéji pozorovan u pacientl 1écenych tofacitinibem, kteti
méli po 12mesiéni 1é¢bé hladinu D-dimeru > 2 x ULN (horni limit normy), oproti pacientim s
hladinou D-dimeru < 2 x ULN; to nebylo evidentni u pacientii 1é¢enych inhibitorem TNF. Interpretace
je omezena nizkym poctem piihod VTE a omezenou dostupnosti testu D-dimerti (hodnoceno pouze

k vychozimu stavu, k 12. mésici a na konci studie). U pacientt, ktefi béhem studie neméli VTE, byly
pramérné hladiny D-dimeru k 12. mésici ve srovnani s vychozim stavem ve vSech 1é¢ebnych
ramenech vyznamné snizeny. Hladiny D-dimeru > 2 x ULN k 12. mésici byly vSak pozorovany u
priblizné 30 % pacientl bez naslednych piihod VTE, coz naznacuje omezenou specificitu testovani D-
dimeru v této studii.

U pacientt s rizikovymi faktory MACE nebo malignity (viz také bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci
kardiovaskularni ptihody (vcetné infarktu myokardu)* a ,,Malignity a lymfoproliferativni
onemocnéni®) se ma tofacitinib pouzivat, pouze pokud nejsou k dispozici vhodné alternativy 1é¢by.

U pacientt s jinymi rizikovymi faktory VTE, nez jsou rizikové faktory MACE nebo malignity, se ma
tofacitinib pouZivat s opatrnosti. Mezi rizikové faktory VTE jiné neZ rizikové faktory MACE nebo
malignity patii pfedchozi VTE, pacienti podstupujici velké chirurgické vykony, imobilizace, uzivani
kombinované hormonalni antikoncepce nebo hormonalni substitucni terapie, vrozena koagulopatie. V
prabéhu 1é¢by tofacitinibem je nutné pravidelné¢ vyhodnocovat, zda u pacienta nedoslo ke zménam v
riziku VTE.

U pacientli s RA se znamymi rizikovymi faktory pro VTE zvazte testovani hladin D-dimeru ptiblizné
po 12 mésicich 1écby. Pokud je vysledek testu D-dimeru > 2 x ULN, pied rozhodnutim o pokra¢ovani

1é¢by tofacitinibem potvrd’te, ze klinické ptinosy prevazuji nad riziky.

Pacienty vykazujici znamky a piiznaky VTE je tfeba ihned vysetfit a je tfeba ukonéit podavani
tofacitinibu u pacientli s podezfenim na VTE bez ohledu na dévku ¢i indikaci.

Trombdza retindlni Zily

U pacientt [éCenych tofacitinibem byla hlasena tromboza retinalni zily (RVT) (viz bod 4.8). Pacienti
musi byt pouceni, aby v piipad¢, Ze se u nich objevi pfiznaky naznacujici RVT, okamzité¢ vyhledali
1ékarskou péci.

Zavazné infekce

U pacientli uzivajicich tofacitinib byly hlaseny zavazné a ne¢kdy fatalni infekce v dusledku ptsobeni
bakterialnich, mykobakterialnich, invazivnich mykotickych, virovych nebo jinych oportunnich
patogenti (viz bod 4.8). Riziko oportunnich infekei je vyssi v asijskych zemépisnych oblastech (viz
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bod 4.8). Pacienti s revmatoidni artritidou uzivajici kortikosteroidy mohou byt predisponovani
k infekci.

Podavani tofacitinibu nesmi byt zahajeno u pacientt s akutnimi infekcemi véetné infekci
lokalizovanych.

Pfed zahajenim podavani tofacitinibu je nutné zvazit ptinosy a rizika této 1écby:

. u pacientd s rekurentnimi infekcemi,

. u pacientll s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce,

. u pacientd, ktefi pobyvali v oblastech endemickych mykoéz nebo takové oblasti navstivili,
. u pacientd, jejichz zakladni onemocnéni je miZe predisponovat k rozvoji infekce.

Pacienty je tfeba béhem 1é¢by tofacitinibem i po jejim ukonceni diikladné sledovat z hlediska rozvoje
znamek a piiznakt infekce. Lécbu je tfeba prerusit, pokud se u pacienta rozvine zadvazna infekce,
oportunni infekce nebo sepse. Pacient, u néhoz se béhem 1é¢by tofacitinibem rozvine nova infekce,
musi podstoupit okamzité a kompletni diagnostické testovani vhodné pro imunokompromitované
pacienty, je tfeba u né¢j zahajit odpovidajici antimikrobialni 1écbu a diikladné jej sledovat.

Protoze obecné existuje vyssi incidence infekei u starSich pacientd a populace s diabetem mellitem, pii
1écbe starSich pacientli a u pacientli s diabetem mellitem je tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.8). U
pacientd ve véku 65 let a starSich Ize pouzit I1écbu tofacitinibem, pouze pokud nejsou k dispozici
vhodné alternativy 1é¢by (viz bod 5.1).

Riziko infekce miize byt vyssi se zvySujicim se stupném lymfopenie; pii hodnoceni rizika infekce
u jednotlivych pacientl je proto tieba vzit v uvahu pocet lymfocyti. Kritéria pferuseni 1écby
a sledovani lymfopenie jsou uvedena v bod¢ 4.2.

Tuberkuloza

Pfed zahajenim podavani tofacitinibu je nutno zvazit pfinosy a rizika 1é¢by u pacienti:
. kteti prisli do styku s TBC
. kteti pobyvali nebo cestovali do oblasti s endemickym vyskytem TBC.

Pacienti musi byt pfed podanim tofacitinibu, a dle platnych postupti také béhem néj, vysetfeni
a otestovani na pritomnost latentni nebo aktivni infekce.

Pacienti s latentni TBC, ktefi maji pozitivni test, musi pfed podanim tofacitinibu byt preléceni
standardni antimykobakterialni terapii.

Pfed zahajenim podavani tofacitinibu je tfeba zvazit také antituberkuldzni lécbu u pacientt

s negativnim testem na TBC, ale ktefi maji v anamnéze latentni nebo aktivni TBC, u nichz nelze ovéfit
odpovidajici pieléceni. Stejné je tfeba postupovat i u pacient s negativnim testem, u nichz jsou
ptitomny rizikové faktory infekce TBC. V ramci rozhodovani, zda je u jednotlivych pacientii zahajeni
antituberkulozni 1€¢by vhodné, se doporucuje konzultace s 1ékafem specializovanym na 1é¢bu TBC.
Pacienty je tfeba diikladné sledovat, zda se u nich neobjevi znamky nebo ptiznaky TBC, a to véetné
pacientd, kteti méli pfed zah4jenim 1é€by negativni testy na latentni infekci TBC.

Virova reaktivace

U pacientli dostavajicich tofacitinib byly pozorovany ptipady virové reaktivace a reaktivace
herpetického viru (napf. herpes zoster) (viz bod 4.8).

Incidence pasového oparu se jevi vyssi u téchto pacientti Ié€enych tofacitinibem:
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. Japonci nebo Korejci,
pacienti s ALC méné& nez 1000 bun&k/mm?® (viz bod 4.2),

. pacienti s dlouhotrvajici RA, ktefi diive obdrzeli dvé nebo vice biologickych chorobu
modifikujicich antirevmatik (DMARD).

Vliv tofacitinibu na reaktivaci chronické virové hepatitidy neni znam. Pacienti s pozitivnim
screeningem na hepatitidu B nebo C byli z klinickych studii vyfazeni. Screening na virovou hepatitidu
je tfeba provést v souladu s klinickymi postupy pied zahajenim lécby tofacitinibem.

Po uvedeni pfipravku na trh byl u pacientli s RA, kteti dostavali tofacitinib, hlaSen nejméné jeden
potvrzeny ptipad progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). PML miize byt fatalni a je nutné
ji brat v tvahu pii diferencni diagnostice u imunosuprimovanych pacientd s novym propuknutim nebo
zhorSenim neurologickych symptomd.

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (v€etn€ infarktu myokardu)

U pacientl uzivajicich tofacitinib byly pozorovany zavazné nezadouci kardiovaskularni piihody
(major adverse cardiovascular events, MACE).

V randomizované bezpe¢nostni studii po uvedeni ptipravku na trh byla u pacientii s RA ve véku 50 let
nebo starSich s nejméné jednim dal$im kardiovaskularnim rizikovym faktorem a lé¢enych
tofacitinibem pozorovana zvysena incidence infarktu myokardu ve srovnani s inhibitory TNF (viz
body 4.8 a 5.1). U pacientll ve véku 65 let a starSich, u aktivnich nebo byvalych dlouhodobych kuraka
a u pacient s ateroskerotickym kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze nebo jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory ma byt tofacitinib pouzit, pouze pokud neni k dispozici jina
vhodna alternativa (viz bod 5.1).

Malignity a lymfoproliferativni onemocnéni

Tofacitinib mize ovliviiovat obranyschopnost organismu proti malignitam.

V randomizované bezpecnostni studii po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientt s RA ve véku 50 let
nebo starSich s nejméné jednim dalsim kardiovaskularnim rizikovym faktorem a Iéenych
tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF pozorovana zvysena incidence malignit, zejména NMSC
(non-melanoma skin cancer; nemelanomovy karcinom ktize), maligniho nadorového onemocnéni plic
a lymfomu (viz body 4.8 a 5.1).

NMSC, maligni nddorova onemocnéni plic a lymfomy byly u pacientl 1écenych tofacitinibem
pozorovany i v jinych klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh.

V klinickych studiich a po uvedeni ptfipravku na trh byly u pacient 1é¢enych tofacitinibem
pozorovany i dal$i malignity, v€etné malignich nddorovych onemocnéni prsu, melanomu, malignich
nadorovych onemocnéni prostaty a malignich nadorti pankreatu.

U pacientli ve v€ku 65 let a starSich, u aktivnich nebo byvalych dlouhodobych kutakt a u pacientti

s jinymi rizikovymi faktory pro vznik malignity (napf. soucasna malignita nebo malignita v anamnéze,
kromé Gspésné vylécenych nemelanomovych nadord kiize) by mél byt tofacitinib pouzit, pouze pokud
neni k dispozici jina vhodna alternativa (viz bod 5.1). U vSech pacientd, zejména u téch se zvySenym
rizikem karcinomu ktize, se doporucuje provadét pravidelna kozni vysetteni (viz tabulka 7 v bodé 4.8).

Intersticialni plicni onemocnéni

Opatrnost se doporucuje také u pacientii s anamnézou chronického onemocnéni plic, jelikoz mohou
byt nachylné&;jsi k infekcim. Ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (z nichz nékteré byly fatalni)
byly hlaseny u pacientti 1é¢enych tofacitinibem v klinickych studiich RA a po uvedeni pfipravku na
trh, ackoli role inhibice Janus kinazy (JAK) v téchto pfipadech neni zndma. Pacienti asijského ptivodu
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s RA jsou vystaveni vy$§imu riziku intersticialniho plicniho onemocnéni, proto je tieba opatrnosti pti
1écbe téchto pacientt.

Gastrointestindlni perforace

V klinickych studiich byly hlaSeny ptfihody gastrointestinalni perforace, ackoli role inhibice JAK neni
u téchto pfihod znama. Tofacitinib je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi mohou mit zvySené
riziko gastrointestinalni perforace (napf. pacienti s anamnézou divertikulitidy, pacienti soub&zné
uzivajici kortikosteroidy a/nebo nesteroidni antiflogistika). Pacienty, u nichz se nové objevi
abdominalni znadmky a ptiznaky, je tfeba okamzité vysetfit, aby byla vcas identifikovana
gastrointestinalni perforace.

Zlomeniny

U pacientl lécenych tofacitinibem byly pozorovany zlomeniny.

Tofacitinib je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacientii se zndmymi rizikovymi faktory pro zlomeniny,
napf. u starSich pacientd, Zen a pacientl, kteti uzivaji kortikosteroidy, bez ohledu na indikaci
a davkovani.

Jaterni enzymy

Lécba tofacitinibem byla u nékterych pacientti spojena s CastéjSim vyskytem zvysenych hodnot
jaternich enzymu (viz Testy jaternich enzymi v bod¢ 4.8). Pii zvaZovani zahajeni 1é¢by tofacitinibem
u pacientii se zvySenou hladinou alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartataminotransferazy (AST)
je tfeba dbat opatrnosti, zejména pokud je 1écba zahajena v kombinaci s potencialné hepatotoxickymi
1é¢ivymi pripravky, jako je MTX. Po zah4jeni 1é€by se doporucuje rutinni sledovani jaternich testi

a okamzité vysetfeni pficiny jakéhokoli pozorovaného zvyseni hodnot jaternich enzymd, aby byly
odhaleny mozné ptipady polékového poskozeni jater. Pokud existuje podezieni na polékové poskozeni
jater, je tfeba podavani tofacitinibu pferusit az do doby, dokud nebude tato diagnoza vyloucena.

Hypersenzitivita

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady hypersenzitivity spojené s podavanim tofacitinibu.
Alergické reakce zahrnovaly angioedém a koptivku; objevily se i zdvazné reakce. Pokud se objevi
jakekoliv zavazné alergické nebo anafylaktické reakce, uzivani tofacitinibu musi byt okamzité
ukonceno.

Laboratorni parametry

Lymfocyty

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvysenou incidenci lymfopenie v porovnani s placebem. Poéty
lymfocytt niz§i nez 750 bunék/mm? byly spojeny se zvySenou incidenci zavaznych infekei.
Nedoporucuje se zahajovat 1é¢bu tofacitinibem ¢i v ni pokracovat u pacientil s potvrzenym poctem
lymfocyti niz§im nez 750 bunék/mm?’. Lymfocyty je tfeba zkontrolovat na zadatku 1é¢by a nasledné
kazdé 3 mésice. Doporucené tipravy na zékladé poctu lymfocyta viz bod 4.2.

Neutrofily

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenou incidenci neutropenie (méné nez 2000 bunék/mm?*)

v porovnani s placebem. Nedoporucuje se zahajovat 1écbu tofacitinibem u dospélych pacientti s ANC
niz§im nez 1000 bunék/mm? a u pediatrickych pacientt s ANC niz§im nez 1200 bun&k/mm?. ANC je
tieba zkontrolovat na zacatku 1é¢by, po 4 az 8 tydnech 1é¢by a nasledné kazdé 3 mésice. Doporucené
upravy na zakladé ANC viz bod 4.2.

Hemoglobin
Lécba tofacitinibem byla spojena se snizenim hladiny hemoglobinu. Lécbu tofacitinibem se

nedoporucuje zahajovat u dospélych pacientd s hodnotou hemoglobinu nizsi nez 9 g/dl
a u pediatrickych pacientti s hodnotou hemoglobinu niz$i nez 10 g/dl. Hemoglobin je tieba
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zkontrolovat na zacatku 1écby, po 4 az § tydnech 1écby a nésledné kazdé 3 mésice. Doporucené tipravy
na zaklad¢ hladiny hemoglobinu viz bod 4.2.

Monitorovadni hladin lipidii

Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenim lipidovych parametri, jako jsou hladiny celkového
cholesterolu, cholesterolu o nizké hustoté¢ (LDL) a cholesterolu o vysoké hustoté (HDL). Maximalni
ucinek byl obecné pozorovan béhem 6 tydnt. Zhodnoceni lipidovych parametri je tfeba provést za
8 tydntli od zah4jeni 1éCby tofacitinibem. Pacienty je tfeba 1é¢it v souladu s klinickymi postupy pro
1é¢bu hyperlipidemie. Pfi terapii statinem muze byt zvySeni hladin celkového a LDL-cholesterolu
spojené s 1é¢bou tofacitinibem snizeno na hladiny pted 1é¢bou.

Hypoglykémie u pacientu 1é€envch na diabetes

Po zahajeni 1é¢by tofacitinibem u pacientll dostavajicich 1€k proti diabetu se objevila hlaseni
hypoglykémie. V ptipadé, Ze dojde k hypoglykémii, miize byt nezbytna tiprava davky léku proti
diabetu.

Vakcinace

Pred zahajenim 1é¢by tofacitinibem se doporucuje vSem pacientlim, zejména pacientim s pJIA a jPsA,
doplnit viechna o&kovani v souladu s aktualnimi doporuéenimi pro o&kovani. Zivé vakciny se
nedoporucuje podavat soubézné s tofacitinibem. Pii rozhodovéni o pouziti zivych vakcin je nutné vzit
v uvahu preexistujici imunosupresi u daného pacienta.

Profylaktické o€kovani proti pasovému oparu je tfeba zvazit v souladu s doporucenimi pro ockovani.
Zvlastni pozornost ma byt vénovana pacientlim s dlouhotrvajici RA, ktefi dfive dostavali dvé nebo
vice biologickych DMARD. Pokud je podavana ziva vakcina proti pasovému; ma byt podavana pouze
pacientim s anamnézou planych nestovic nebo tém, ktefi jsou séropozitivni na virus varicella zoster
(VZV). V ptipad¢, Ze anamnéza planych nestovic je povazovana za pochybnou nebo nespolehlivou,
doporucuje se provést vysetfeni na pritomnost protilatek proti VZV.

Ockovani zivou vakcinou musi probéhnout alesponi 2 tydny, ale 1épe 4 tydny pted zahajenim podavani
tofacitinibu nebo v souladu s aktualnimi doporucenimi pro ockovani tykajicimi se imunomodula¢nich
latek. Data o sekundarnim pienosu infekce zivymi vakcinami na pacienty uzivajici tofacitinib nejsou
dostupna.

Pomocné latky

Propylenglykol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,39 mg propylenglykolu v jednom ml.

Priklady expozice propylenglykolu na zakladé dennich davek (viz bod 4.2) jsou nasledujici:

. Davka 3,2 mg dvakrat denn¢ peroralniho roztoku XELJANZ 1 mg/ml podana ditéti s hmotnosti
od 10 kg do <20 kg by vedla k expozici propylenglykolu 1,53 mg/kg/den.

. Davka 4 mg dvakrat denn€ peroralniho roztoku XELJANZ 1 mg/ml podana ditéti s hmotnosti
od 20 kg do < 40 kg by vedla k expozici propylenglykolu 0,96 mg/kg/den.

. Davka 5 mg dvakrat denné peroralniho roztoku XELJANZ 1 mg/ml podana ditéti s hmotnosti
> 40 kg by vedla k expozici propylenglykolu 0,60 mg/kg/den.

Natrium-benzodt
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,9 mg natrium-benzoatu v jednom ml.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Potencial jinych 1é¢ivych piipravka ovlivnit farmakokinetiku (FK) tofacitinibu

Protoze je tofacitinib metabolizovan CYP3 A4, je pravdépodobna interakce s 1éCivymi piipravky
inhibujicimi nebo indukujicimi CYP3A4. Expozice tofacitinibu je zvySena, pokud je podavan
soucasné s potentnimi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazolem) nebo pokud je podavan v ramci
soubézné (konkomitantni) 1é€by s jednim ¢i vice 1éCivymi pripravky vedoucimi jak ke stfedni inhibici
CYP3A4 tak i k silné inhibici CYP2C19 (napt. flukonazolem), (viz bod 4.2).

Expozice tofacitinibu je snizena, pokud je podavan souc¢asné s potentnimi induktory CYP
(napf. rifampicinem). Neni pravdépodobné, Ze by inhibitory CYP2C19 samotného nebo P-
glykoproteinu vyznamné ovliviiovaly FK tofacitinibu.

Soucasné podavani s ketokonazolem (potentnim inhibitorem CYP3A4), flukonazolem (stfedné
potentnim inhibitorem CYP3A4 a potentnim inhibitorem CYP2C19), takrolimem (mirnym
inhibitorem CYP3A4) a cyklosporinem (stfedné potentnim inhibitorem CYP3A4) zvysilo AUC
tofacitinibu, zatimco rifampicin (potentni induktor CYP) snizil AUC tofacitinibu. Soucasné podavani
tofacitinibu s potentnimi induktory CYP (napf. rifampicinem) miZe vést ke ztraté nebo snizeni
klinické odpovédi (viz obrazek 1). Soucasné podavani potentnich induktori CYP3A4 s tofacitinibem
se nedoporucuje. Soucasné podavani s ketokonazolem a flukonazolem zvysilo Cmax tofacitinibu,
zatimco takrolimus, cyklosporin a rifampicin Crax tofacitinibu snizily. Soucasné podévani s MTX 15—
25 mg jednou tydné€ nemélo u pacientd s RA zadny vliv na FK tofacitinibu (viz obrazek 1).

Obriazek 1. Vliv jinych lé¢ivych pripravkii na FK tofacitinibu

Soucasné podivané FK Pomeér a 90% CI Doporuceni
lé¢ivé pripravky

Inhibitor CYP3A (v -
Ketokonzuol AUC Snizte déviu tofacitiniby *
Cax
nhibitor CIPA4 a CIFICI? yue A Snizte davku tofacitinibu *
Cnu
Imgli?azggi AUC ¢ . MuzZe snizit Ginnost
Couax
Methotrexat AUC ':_' Zadna Gprava davky
C-.Ix
Takrolimus AUC "™ Kombinace tofacitinibu
Cons L s takrolimem je nutné se vyvarovat
Cyklosporin AUC Kombinace tofacitinibu
Cone L s cyklosporinem je nutné se vyvarovat

| I I D I R D D N R
0 05 1 15 2 25

Pomeér ve vztahu k referencni skupiné

Poznamka: Referenéni skupinou je podavani samotného tofacitinibu
2 Davku tofacitinibu je tfeba snizit na potahovanou tabletu 5 mg jednou denné nebo hmotnostni ekvivalent
peroralniho roztoku u pacientd uzivajicich 5 mg nebo hmotnostni ekvivalent dvakrat denné (viz bod 4.2).

Potencidl tofacitinibu ovlivnit FK jinych 1é¢ivych pfipravku
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Soubézné podavani tofacitinibu nemélo u zdravych dobrovolnic vliv na FK peroralni antikoncepce,
levonorgestrelu ani ethinylestradiolu

Soucasné podavani tofacitinibu s MTX 15-25 mg jednou tydné u pacientti s RA snizilo u MTX AUC
0 10 % a Cpax 0 13 %. Mira sniZzeni expozice MTX neopodstatiiuje Gipravu individualizovaného

davkovani MTX.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné odpovidajici a dobie kontrolované studie o podavani tofacitinibu t¢hotnym Zenam.
Bylo prokazano, ze tofacitinib ma u potkanti a kralikid teratogenni ti¢inky a ma vliv na porod a peri-
/postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Podavani tofacitinibu v t€¢hotenstvi je z preventivnich divoda kontraindikovano (viz bod 4.3).

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku je tieba doporugit, aby béhem 1é¢by tofacitinibem a nejméné 4 tydny po
posledni davce pouzivaly G¢innou antikoncepci.

Kojeni

Neni znamo, zda se tofacitinib vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené dit¢€ nelze
vyloucit. Tofacitinib se vylucuje do matefského mléka laktujicich samic potkanii (viz bod 5.3).
Podavani tofacitinibu béhem kojeni je z preventivnich diivodi kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Fertilita

Oficialni studie potencialniho ucinku na lidskou fertilitu nebyly provedeny.
Tofacitinib zhorsuje fertilitu samic potkant, nikoli vSak fertilitu samct (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tofacitinib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Revmatoidni artritida

Nejcastéjsi zavazné nezadouci ucinky byly zavazné infekce (viz bod 4.4). Nejcastéjsi zavazné infekce
hlasené u tofacitinibu v populaci vSech expozic tofacitinibu, u niz byla hodnocena dlouhodoba
bezpecnost, byly pneumonie (1,7 %), herpes zoster (0,6 %), infekce mocovych cest (0,4 %), flegmona
(0,4 %), divertikulitida (0,3 %) a apendicitida (0,2 %). Mimo jiné byly s uzivanim tofacitinibu hlaseny
oportunni infekce, tuberkuldza a jiné mykobakteridlni infekce, kryptokokova infekce, histoplazmoza,
kandidéza jicnu, multidermatomalni herpes zoster, cytomegalovirova infekce, infekce virem BK a
listerioza. Néktefi pacienti uvadeéli spiSe diseminované nez lokalizované onemocnéni. Pii uzivani
tofacitinibu se mohou objevit i jiné zavazné infekce, které nebyly hlaseny v klinickych studiich (napf.
kokcidioidomykoza).
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Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky béhem prvnich 3 mésicti ve dvojité zaslepenych, placebem nebo
MTX kontrolovanych klinickych studiich byly bolest hlavy (3,9 %), infekce hornich cest dychacich
(3,8 %), virova infekce hornich cest dychacich (3,3 %), prijem (2,9 %), nauzea (2,7 %) a hypertenze

(2,2 %).

Podil pacientt, ktefi pterusili 1é¢bu kviili nezddoucim ucinkiim béhem prvnich 3 mésicti dvojite,
zaslepenych, placebem nebo MTX kontrolovanych studii byl 3,8 % u pacientii uzivajicich tofacitinib.

v

Nejcastéjsi infekce vedouci k preruseni 1é¢by béhem prvnich 3 mésicti v kontrolovanych klinickych
studiich byly herpes zoster (0,19 %) a pneumonie (0,15 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce nize pochazeji z klinickych studii s pacienty s RA, PsA a UC
a jsou uvadény podle kategorii tfidy organovych systémii (SOC) a frekvence definované pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) nebo neni znamo
(z dostupnych udajti nelze urcit). V kazdé skupin€ frekvence jsou nezadouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 7: NeZddouci u¢inky

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000 (z
systémi <1/10 <1/100 <1/1000 dostupnych
udaji nelze
urdit)
Infekce Pneumonie Tuberkul6za Sepse Tuberkul6za
a infestace Chtipka Divertikulitida Urosepse centralniho
Herpes zoster Pyelonefritida Diseminovana nervového
Infekce Flegmona TBC systému
mocovych cest Herpes simplex Bakteriemie Kryptokokova
Sinusitida Virova Pneumonie meningitida
Bronchitida gastroenteritida zpusobena Nekrotizujici
Nazofaryngitida | Virova infekce Pneumocystis fasciitida
Faryngitida Jirovecii Encefalitida
Pneumokokova | Stafylokokova
pneumonie bakteriemie
Bakterialni Infekce
pneumonie zpusobena
Infekce Mycobacteriu
zpusobena m avium
cytomegaloviry | complex
Bakterialni Infekce
artritida zpusobené
atypickymi
mykobakterie
mi
Novotvary Karcinom Lymfom
benigni, plic
maligni Nemelanomové
a blize karcinomy kize
neurcené
(zahrnujici
cysty
a polypy)
Poruchy Lymfopenie Leukopenie
krve Anemie Neutropenie
a lymfatické
ho systému




Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000 (z
systému <1/10 <1/100 <1/1000 dostupnych
udaji nelze
urdit)
Poruchy Hypersenzitivi
imunitniho ta*
systému Angioedém*
Koptivka*
Poruchy Dyslipidemie
metabolismu Hyperlipidemie
a vyzivy Dehydratace
Psychiatrick Insomnie
¢ poruchy
Poruchy Bolest hlavy Parestezie
nervového
systému
Srdec¢ni Infarkt myokardu
poruchy
Cévni Hypertenze Zilni
poruchy tromboembolismus
sk
Respiracni, Kasel Dyspnoe
hrudni Kongesce sliznice
a mediastina vedlejSich nosnich
Ini poruchy dutin
Gastrointesti | Bolest bficha
nalni Zvraceni
poruchy Prijem
Nauzea
Gastritida
Dyspepsie
Poruchy Steatoza jater Abnormalni
jater Zvysena hladina funk¢ni jaterni
a Zlucovych jaternich enzymu test
cest ZvySena hladina
aminotransferazy
ZvySena hladina
gamaglutamyltrans
ferdzy
Poruchy Vyrazka Erytém
ktize Akné Pruritus
a podkozni
tkané
Poruchy Artralgie Otok kloubu Muskuloskeletal
svalové Tendinitida ni bolest
a kosterni
soustavy
a pojivoveé
tkané
Celkoveé Periferni edém Pyrexie
poruchy Unava
a reakce
v misté
aplikace
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Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neniznamo
organovych >1/100 az >1/1000 az >1/10 000 az <1/10 000 (z
systému <1/10 <1/100 <1/1000 dostupnych
udaji nelze
urdit)
Vysetieni Zvysena ZvySseny kreatinin
kreatinfosfokindz | v krvi
a v krvi Zvyseny
cholesterol v krvi
Zvyseny
lipoprotein o nizké
hustoté
Zvysena télesna
hmotnost
Poranéni, Distenze vazu
otravy Distenze svalu
a procedural
ni
komplikace

*Spontann¢ hlaSen¢ tdaje
**Zilni tromboembolismus zahrnuje PE, DVT a tromboézu retindlni zily

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Zilni tromboembolismus

Revmatoidni artritida

V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpecnosti po registraci pfipravku u pacientt s
revmatoidni artritidou ve veéku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi
kardiovaskularni (CV) rizikovy faktor, byl VTE pozorovan se zvySenou incidenci a se zavislosti na
davce u pacientd 1éCenych tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF (viz bod 5.1). VétSina téchto
ptrihod byla zavazna a nekteré byly fatalni. Mira incidence (95% CI) pro PE pii 1é€bé tofacitinibem
5 mg dvakrat denné byla 0,17 (0,08—0,33) pacientii s piihodami na 100 pacientorokd, pfi 1écbé
tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byla 0,50 (0,32—-0,74) pacientti s piihodami na 100 pacientorokt a
pfi 1é¢be inhibitory TNF byla 0,06 (0,01-0,17) pacientt s pfihodami na 100 pacientoroki. V
porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik (HR) pro PE pfi 1é¢bé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné
2,93 (0,79-10,83) a pii 1é¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 8,26 (2,49-27,43) (viz bod 5.1).

U pacientl IéCenych tofacitinibem, u kterych byla pozorovana PE, méla vétSina (97 %) rizikové
faktory VTE.

Celkoveé infekce

Revmatoidni artritida

V kontrolovanych klinickych studiich faze 3 byly ve skupinach s monoterapii tofacitinibem ¢etnosti
infekci béhem 0-3 mésict u davky 5 mg dvakrat denn¢ (celkem 616 pacientil) 16,2 % (100 pacientt)
a u davky 10 mg dvakrat denn¢ (celkem 642 pacientit) 17,9 % (115 pacientll) v porovnani s 18,9 %
(23 pacienttt) ve skupin€ s placebem (celkem 122 pacienttt). V kontrolovanych klinickych studiich
faze 3 s 1¢€bou DMARD na pozadi byly ve skupinach s terapii tofacitinibem plus DMARD cetnosti
infekci béhem 0-3 mésict u davky 5 mg dvakrat denné (celkem 973 pacientil) 21,3 % (207 pacientt)
a u davky 10 mg dvakrat denné (celkem 969 pacienttr) 21,8 % (211 pacientll) v porovnani s 18,4 %
(103 pacient) ve skuping s placebem plus DMARD (celkem 559 pacientd).

Nejcastéji hlasené infekce byly infekce hornich cest dychacich (3,7 %) a nazofaryngitida (3,2 %).
Celkova ¢etnost incidence infekci v populaci vSech expozic tofacitinibu, u niz byla hodnocena
dlouhodoba bezpecnost, (celkem 4867 pacientti) byla 46,1 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokd
(43,8 pacienta u davky 5 mg dvakrat denné a 47,2 pacienta u davky 10 mg dvakrat denn¢). U pacientt

na monoterapii (celkem 1750) byla u davky 5 mg dvakrat denné Cetnost 48,9 pacienta s ptithodami na
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100 pacientorokt a u davky 10 mg dvakrat denn¢ Cetnost 41,9 pacienta s ptithodami na

100 pacientorokd. U pacienti s DMARD na pozadi (celkem 3117) byla u davky 5 mg dvakrat denné¢
Cetnost 41,0 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokii a u davky 10 mg dvakrat denné ¢etnost

50,3 pacienta s piihodami na 100 pacientorokd.

Zavazné infekce

Revmatoidni artritida

V 6mési¢nich a 24mési¢nich kontrolovanych klinickych studiich byla ¢etnost zavaznych infekci ve
skupiné s davkou tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ v monoterapii 1,7 pacienta s piihodami na

100 pacientorokt. Ve skupiné s davkou tofacitinibu 10 mg dvakrat denn¢ v monoterapii byla ¢etnost
1,6 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokd, ve skupiné s placebem byla ¢etnost 0 pfihod na

100 pacientorokt a ve skupiné s MTX byla Cetnost 1,9 pacienta s pfihodami na 100 pacientorok.

Ve studiich trvajicich 6, 12 a 24 mésici byly Cetnosti zavaznych infekci ve skupiné s davkou
tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ plus DMARD 3,6 pacienta s pfihodami na 100 pacientoroki a ve
skupiné s davkou 10 mg dvakrat denné plus DMARD 3,4 pacienta s ptihodami na 100 pacientoroki
v porovnani s 1,7 pacienta s pfihodami na 100 pacientorokti ve skupiné s placebem plus DMARD.

V populaci vSech expozic, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpec¢nost, byly celkové Cetnosti
zavaznych infekei ve skupiné s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 2,4 pacienta s ptihodami na

100 pacientorokti a ve skupin¢ s 10 mg dvakrat denn¢ 3,0 pacienta s piihodami na 100 pacientorokd.
Nejcastéjsi zavazné infekce zahrnovaly pneumonii, herpes zoster, infekci mocovych cest, flegmoénu,
gastroenteritidu a divertikulitidu. Byly hlaseny pfipady oportunnich infekei (viz bod 4.4).

e tfeba dbat opatrnosti (viz bod 4.4).

V rozsahlé (n = 4 362) randomizované studii bezpecnosti po registraci pfipravku u pacientli s RA ve
véku 50 let a starSich, u kterych se vyskytoval nejméné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byl u pacientt IéCenych tofacitinibem v porovnani s inhibitory TNF pozorovan na davce zavisly nartst
zavaznych infekci (viz bod 4.4).

Mira incidence (95% CI) pro zavazné infekce pii 1é€be tofacitinibem 5 mg dvakrat denné byla 2,86
(2,41; 3,37) pacientii s pfihodami na 100 pacientoroku, pti 1é¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné
byla 3,64 (3,11; 4,23) pacientti s piihodami na 100 pacientorokt a pti 1é¢bé inhibitory TNF byla 2,44
(2,02; 2,92) pacientil s pfihodami na 100 pacientoroktl. V porovnani s inhibitory TNF byl pomér rizik
(HR) pro zavazné infekce pii 16€bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné 1,17 (0,92; 1,50) a pii lecbe
tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 1,48 (1,17; 1,87).

Virova reaktivace

Pacienti 1é¢eni tofacitinibem, ktefi pochazeji z Japonska nebo Koreje, nebo pacienti s dlouhotrvajici
RA, ktefi dfive obdrzeli dva nebo vice biologickych DMARD, nebo pacienti s ALC méné nez

1000 bun&k/mm?® nebo pacienti 1é¢eni 10 mg dvakrat denn& mohou mit zvysené riziko vyskytu
pasového oparu (viz bod 4.4).

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientii s RA, ktefi byli ve
véku 50 let a starsi a u kterych se vyskytoval minimalné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
bylo pozorovano zvyseni ptipadl infekce virem herpes zoster u pacientti 1é¢enych tofacitinibem

v porovnani s inhibitory TNF. Cetnost incidence (95% CI) infekce herpes zoster ve skupiné

s tofacitinibem 5 mg podavanych dvakrat denné byla 3,75 (3,22; 4,34) pacientt s ptihodami na

100 pacientorokt, ve skupiné s tofacitinibem 10 mg podavanych dvakrat denné 3,94 (3,38; 4,57)
pacient s pfihodami na 100 pacientoroki a ve skupin€ s inhibitory TNF 1,18 (0,90; 1,52) pacientti

s ptihodami na 100 pacientorokd.
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Laboratorni testy

Lymfocyty

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,3 % pacientt potvrdilo snizeni ALC pod

500 bunék/mm? a u ALC mezi 500 a 750 bunék/mm>u 1,9 % pacientii pii kombinaci podavani davek
5 mg dvakrat denn¢€ a 10 mg dvakrat denné.

V populaci s RA, u niz byla hodnocena dlouhodobé bezpecnost, se u 1,3 % pacientl potvrdilo snizeni
ALC pod 500 bunék/mm?® a u ALC mezi 500 a 750 bunék/mm?u 8,4 % pacientii pfi kombinaci
podavani davek 5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denne.

Potvrzené ALC niz§i nez 750 bun&k/mm?® byly spojeny se zvySenou incidenci zavaznych infekci (viz
bod 4.4).

Neutrofily

V kontrolovanych klinickych studiich RA se u 0,08 % pacienti potvrdilo snizeni ANC pod

1000 bun&k/mm? pti kombinaci podavani davek 5 mg dvakrat denné a 10 mg dvakrat denné. V zadné
1é¢ebné skupiné nebyl potvrzen pokles ANC pod 500 bunék/mm?. Neexistoval zadny jasny vztah mezi
neutropenii a vyskytem zavaznych infekei.

V populaci s RA, u niz byla hodnocena dlouhodoba bezpecnost, ztistavaly vzorec a incidence
potvrzeného snizeni ANC konzistentni s témi pozorovanymi v kontrolovanych klinickych studiich (viz
bod 4.4).

Testy jaternich enzymii

Meéng casto bylo pozorovano potvrzené zvyseni jaternich enzymi vice nez 3nasobné nad horni limit
normy (3x ULN) u pacientli s RA. U téchto pacientli se zvySenim jaternich enzymu vedla Gprava
lécebného rezimu, napt. snizeni davky soucasn¢ podavanych DMARD, pferuseni podavani
tofacitinibu nebo snizeni davky tofacitinibu, ke sniZzeni nebo normalizaci jaternich enzym.

V kontrolované ¢asti studie RA faze 3 s monoterapii (0—3 mésici), (studie I, viz bod 5.1) bylo
pozorovano zvySeni ALT vétsi nez 3x ULN u 1,65 % pacientl dostavajicich placebo,

u 0,41 % pacientt dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denn¢ a 0 % pacientii dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. V této studii bylo pozorovano zvyseni AST vétsi nez 3x ULN u 1,65 %
pacientt dostavajicich placebo, u 0,41 % pacientti dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné

a u 0 % pacientil dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

Ve studii RA faze 3 s monoterapii (024 mésictt), (studie VI, viz bod 5.1) bylo pozorovano zvySeni
ALT vétsi nez 3x ULN u 7,1 % pacientt dostavajicich MTX, u 3,0 % pacientd dostavajicich 5 mg
tofacitinibu dvakrat denné a u 3,0 % pacientd dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné. V této
studii bylo pozorovano zvySeni AST vétsi nez 3x ULN u 3,3 % pacientl dostavajicich MTX, u 1,6 %
pacientd dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a u 1,5 % pacientii dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné.

V kontrolované Casti studii RA faze 3 s DMARD na pozadi (0-3 mésice), (ve studiich [I-V viz
bod 5.1), byla pozorovéana zvyseni ALT vétsi nez 3x ULN u 0,9 % pacientti dostavajicich placebo,
u 1,24 % dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat denné a u 1,14 % pacientt dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. V té€chto studiich bylo pozorovano zvySeni AST vétsi nez 3x ULN

u 0,72 % pacientl dostavajicich placebo, u 0,5 % pacientl dostavajicich 5 mg tofacitinibu dvakrat
denné au 0,31 % pacientt dostavajicich 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.

V dlouhodobych prodlouzenych studiich RA v monoterapii bylo pozorovano zvyseni ALT vétsi nez
3x ULN u 1,1 % pacientl dostavajicich 5 mg tofacitinibu a u 1,4 % pacientti dostavajicich 10 mg
tofacitinibu dvakrat denné. Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovano u < 1,0 % obou skupin
uzivajici jak 5 mg, tak 10 mg tofacitinibu dvakrat denné.
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V dlouhodobych prodlouzenych studiich RA s DMARD na pozadi bylo pozorovano zvySeni ALT
vétsinez 3x ULN u 1,8 % a 1,6 % pacientd dostavajicich tofacitinib 5 mg a 10 mg dvakrat denné.
Zvyseni AST vétsi nez 3x ULN bylo pozorovano u < 1,0 % obou skupin uZivajici jak tofacitinib 5 mg,
tak 10 mg dvakrat denné.

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacienti s RA, ktefi byli ve
véku 50 let a starsi a u kterych se vyskytoval minimalné jeden dal$i kardiovaskularni rizikovy faktor,
bylo pozorovano zvyseni ALT vétsi nebo rovno 3x ULN u 6,01 % pacientti dostavajicich tofacitinib
5 mg dvakrat denné, u 6,54 % pacientti dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat denn¢ a u 3,77 %
pacientt dostavajicich inhibitory TNF. Zvyseni AST vétsi nebo rovno 3% ULN bylo pozorovano

u 3,21 % pacient dostavajicich tofacitinib 5 mg dvakrat denné, u 4,57 % pacient dostavajicich
tofacitinib 10 mg dvakrat denné€ a u 2,38 % pacientl dostavajicich inhibitory TNF.

Lipidy

V kontrolovanych, dvojité zaslepenych klinickych studiich s RA bylo zvySeni hladin lipidovych
parametrt (celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triacylglyceroly) prvné€ stanoveno
za jeden mésic po zahajeni 1é€¢by tofacitinibem. V tomto ¢asovém bod¢ bylo pozorovano zvySeni,
které nasledn¢ ztistavalo stabilni.

Zmény hladin lipidovych parametrti od zahajeni az do ukonceni studie (6—24 mésict)

v kontrolovanych klinickych studiich u RA jsou shrnuty nize:

e Primérna hladina LDL cholesterolu se zvysila o 15 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné a 0 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve 12. mésici a vzrostla o 16 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a o 19 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné ve 24. mésici.

e Primérna hladina HDL cholesterolu se zvysila o 17 % v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné a o 18 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ve 12. mésici a vzrostla o 19 %
v ramenu s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a o 20 % v ramenu s tofacitinibem 10 mg dvakrat
denné ve 24. mésici.

Po vysazeni 1é¢by tofacitinibem se hladiny lipida vratily k vychozi hodnotg.

Primémé poméry LDL cholesterolu / HDL cholesterolu a poméry apolipoproteinu B (ApoB) / ApoAl
byly u pacient 1éCenych tofacitinibem v podstaté nezménény.

V kontrolované klinické studii RA doslo v odpovédi na 1écbu statinem ke vzestupu LDL cholesterolu
a snizeni ApoB na hladiny pifed 1é¢bou.

V populacich s RA, u nichZ byla hodnocena dlouhodoba bezpecnost, zlistdvalo zvySeni parametrti
lipida konzistentni se zvySenim pozorovanym v kontrolovanych klinickych studiich.

V rozsahlé (n = 4362) randomizované poregistracni studii bezpecnosti u pacientii s RA, ktefi byli ve
veku 50 let a star$i a u kterych se vyskytoval minimalné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor,
byly pozorovany zmény lipidovych parametri od vychoziho stavu do 24. mésice, které jsou shrnuty
nize:

e Primérna hladina LDL cholesterolu se ve 12. mésici zvysila o 13,80 % u pacientd dostavajicich
tofacitinib 5 mg dvakrat denné, o 17,04 % u pacientd dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat
denné a 0 5,50 % u pacientl dostavajicich inhibitor TNF. Ve 24. mésici bylo zvysSeni 12,71 %,
18,14 % a 3,64 % v daném potadi.

¢ Primérna hladina HDL cholesterolu ve 12. mésici se zvysila o 11,71 % u pacientll dostavajicich
tofacitinib 5 mg dvakrat denné, o 13,63 % u pacientti dostavajicich tofacitinib 10 mg dvakrat
denné a o 2,82 % u pacientl dostavajicich inhibitor TNF. Ve 24. mésici bylo zvySeni 11,58 %,
13,54 % a 1,42 % v daném potadi.

Infarkt myokardu

Revmatoidni artritida
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Ve velké randomizované bezpecnostni studii (n=4362) po uvedeni pfipravku na trh u pacientli s RA ve
véku 50 let nebo star$ich s nejméné jednim dal$im kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem byla
incidence (95% CI) nefatalniho infarktu myokardu pti 1é¢bé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné 0,37
(0,22, 0,57) pacientt s ptihodami na 100 pacientoroku, pii 1é€b¢ tofacitinibem 10 mg dvakrat denné
0,33 (0,19, 0,53) pacientt s pfihodami na 100 pacientorokt a pii 1é€b€ inhibitory TNF 0,16 (0,07,
0,31) pacientil s pfihodami na 100 pacientoroktl. Bylo hla$eno jen malé mnozstvi fatalnich infarktt
myokardu a jejich ¢etnost byla podobna u pacientd 1éCenych tofacitinibem ve srovnani s inhibitory
TNF (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyzadovala minimalni pocet 1500 pacientl sledovanych po dobu

3 let.

Malignity vyjma NMSC

Revmatoidni artritida

Ve velké randomizované bezpecnostni studii (n=4362) po uvedeni pfipravku na trh u pacientti s RA ve
véku 50 let nebo star$ich s nejméné jednim dal$im kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem byla
incidence (95% CI) maligniho nddorového onemocnéni plic pii 1é€bé tofacitinibem 5 mg dvakrat
denné¢ 0,23 (0,12, 0,40) pacientt s ptihodami na 100 pacientoroki, pii 1é¢b¢ tofacitinibem 10 mg
dvakrat denné 0,32 (0,18, 0,51) pacientid s pfihodami na 100 pacientorokt a pii 1é€b€ inhibitory TNF
0,13 (0,05, 0,26) pacientt s piihodami na 100 pacientorokii (viz body 4.4 a 5.1). Studie vyZzadovala
minimalni poc¢et 1500 pacienti sledovanych po dobu 3 let.

Incidence (95% CI) lymfom pfi 1écbé tofacitinibem 5 mg dvakrat denné byla 0,07 (0,02, 0,18)
pacientu s pfihodami na 100 pacientorok, pfi 1é¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné¢ 0,11 (0,04,
0,24) pacientd s pfihodami na 100 pacientorokt a pti 1é¢bé inhibitory TNF 0,02 (0,00, 0,10) pacientt s
ptihodami na 100 pacientorokt (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a juvenilni PsA

Nezadouci ucinky u pacientu s JIA v programu klinického vyvoje byly konzistentni, pokud jde o typ
a frekvenci, s témi, které byly pozorovany u dospélych pacientti s RA, s vyjimkou nékterych infekci
(chtipka, faryngitida, sinusitida, virové infekce) a gastrointestinalnich nebo celkovych poruch (bolest
bricha, nauzea, zvraceni, pyrexie, bolesti hlavy, kasel), které byly Cast&jsi u pediatrické populace

s JIA. Nejcast€jsi soucasné pouzivané csDMARD bylo MTX (1. den uzivalo MTX 156 ze

157 pacientti s csDMARD), a proto nejsou k dispozici dostateéné udaje tykajici se bezpe¢nostniho
profilu tofacitinibu pouzivaného soucasné s jinymi csDMARD.

Infekce
Ve dvojité zaslepené Casti pivotniho hodnoceni faze 3 (studie JIA-I) byla nejcastéji hlaSenym
nezadoucim ucinkem infekce (44,3 %). Infekce byly obecné mirné az stiedné zavazné.

V populaci, u niz byla hodnocena integrovana bezpecnost, mélo 7 pacienti béhem 1écby tofacitinibem
ve sledovaném obdobi (az 28 dni po posledni ddvce hodnoceného piipravku) zavazné infekce, coz
predstavuje Cetnost incidence 1,92 pacienta s ptihodami na 100 pacientorokd: pneumonie, epiduralni
empyém (se sinusitidou a subperiostealnim abscesem), pilonidalni cysta, apendicitida, pyelonefritida
zpuisobena infekci Escherichia, absces koncetiny a infekce mocovych cest.

V populaci, u niz byla hodnocena integrovana bezpe¢nost, méli 3 pacienti ve sledovaném ¢asovém
okné nezavazné ptihody herpes zoster, coz predstavuje ¢etnost incidence 0,82 pacienta s ptihodami na
100 pacientorokti. U jednoho (1) dal$iho pacienta se mimo sledované ¢asové okno vyskytla ptihoda
zavazného herpes zoster.

Jaterni prihody
Pacienti v pivotni studii JIA museli mit hladiny AST a ALT niz$i nez 1,5nasobek horniho limitu
normy, aby byli zptsobili k zatazeni. V populaci, u niz byla hodnocena integrovand bezpecnost, byli

2 pacienti se zvySenim ALT > 3nasobek ULN pii 2 po sob¢ jdoucich navstévach. Ani jedna piihoda

111



nespliovala kritéria Hyova zakona. Oba pacienti byli pribézné 1é€eni MTX a kazda piihoda odeznéla
po vysazeni MTX a trvalém vysazeni tofacitinibu.

Laboratorni testy

Zmény v laboratornich testech u pacientt s JIA v programu klinického vyvoje byly konzistentni se
zménami pozorovanymi u dospélych pacienti s RA. Pacienti v pivotni studii JIA museli mit pocet
trombocyti > 100 000 bunék/mm?, aby byli zplisobili k zafazeni, tudiz nejsou k dispozici zadné
informace o pacientech s JIA s poétem trombocyti < 100 000 bun&k/mm?® pted zahdjenim 1é&by
tofacitinibem.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé€ predavkovani se doporucuje sledovat u pacientll znamky a ptiznaky nezadoucich ucinkd. Na
predavkovani tofacitinibem neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba ma byt symptomaticka

a podpulrna.

Farmakokinetické tdaje u zdravych dobrovolnikl az do jednorazové davky 100 mg vcetn€ naznacuyji,
ze vice nez 95 % podané davky se eliminuje do 24 hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupiny: imunosupresiva, inhibitory Janus kindz (JAK); ATC kod: LO4AFO01

Mechanismus téinku

Tofacitinib je potentni, selektivni inhibitor rodiny JAK. V enzymatickych analyzach tofacitinib
inhibuje JAK1, JAK2, JAK3 a v men$im rozsahu TyK2. Na rozdil od toho ma tofacitinib vici jinym
kindzam v lidském genomu vyssi stupen selektivity. V lidskych buiikach tofacitinib preferencné
inhibuje signalizaci heterodimernimi cytokinovymi receptory, které se asociuji s JAK3 a/nebo JAK1
s funkéni selektivitou nad cytokinovymi receptory, které signalizuji prosttednictvim part JAK2.
Inhibice JAK1 a JAK3 tofacitinibem zeslabuje signalizaci interleukint (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21)
a interferonti typu I a 11, coz povede k modulaci imunitni a zanétlivé odpovédi.

Farmakodynamické uéinky

U pacientli s RA byla 1é¢ba tofacitinibem az po dobu 6 mésicti spojena s redukei cirkulujicich NK
(natural killer) bunék CD16/56+ zavislou na davce, s odhadovanou maximalni redukci nastavajici
priblizné za 810 tydnti po zahajeni 1é€by. Tyto zmény obecné pominuly béhem 2—6 tydni po
preruseni 1écby. Lécba tofacitinibem byla spojena se zvySenim poctu B-bunék zévislym na davce.
Zmeény v poctu cirkulujicich T-lymfocytt a podskupin T-lymfocytd (CD3+, CD4+ a CD8+) byly malé
a nekonzistentni.

Po dlouhodobé 1é¢be (median trvani 1écby tofacitinibem je piiblizné 5 let) vykazovaly pocty CD4+
median poklesu o 28 % a CD8+ median poklesu o 27 % oproti vychozi hodnoté. V kontrastu

k pozorovanému poklesu po kratkodobém davkovani vykazovaly pocty NK bun¢k CD16/56+ median
narustu o 73 % oproti vychozi hodnoté. Po¢ty CD19+ B-bunék nevykazovaly po dlouhodobé 1écbé
tofacitinibem Zadné dalsi zvysSeni. VSechny tyto zmény podskupin lymfocyti se po do¢asném
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preruseni 1écby vratily na vychozi hodnotu. Nebyly pfitomny zadné zndmky vztahu mezi zavaznymi
nebo oportunnimi infekcemi nebo pasovym oparem a poctem podskupin lymfocytt (sledovani
absolutniho po¢tu lymfocytt viz bod 4.2).

Zmény celkovych sérovych hladin IgG, IgM a IgA béhem 6mési¢niho podavani tofacitinibu
u pacientd s RA byly malé, nebyly zavislé na davce a byly podobné tém, které byly pozorované u
pacientii na placebu, coZ je znamkou chabé systémové humoralni suprese.

Po 1é¢bé tofacitinibem u pacienti s RA bylo pozorovano rychlé snizeni hladiny sérového
C-reaktivniho proteinu (CRP), které se béhem podavani piipravku udrZzovalo. Zmény CRP pozorované
u 1é¢by tofacitinibem se béhem 2 tydni po jejim preruseni nevratily k pivodnimu stavu, coz svéd¢i
pro del$i dobu trvani farmakodynamické aktivity ve srovnani s poloCasem tohoto ptipravku.

Vakcinové studie

V kontrolované klinické studii pacienti s RA zacinajicich s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné nebo

s placebem byl pocet respondéri na vakcinu chiipky v obou skupinach podobny: tofacitinib (57 %)

a placebo (62 %). U pneumokokové polysacharidové vakciny byl pocet respondéri nasledujici: 32 %
pacientd dostavajicich tofacitinib i MTX; 62 % u monoterapie tofacitinibem; 62 % u monoterapie
MTX a 77 % u placeba. Klinicky vyznam této skute¢nosti neni znam, nicmén¢ podobné vysledky byly
ziskany v samostatné studii s vakcinou proti chfipce a s pneumokokovymi polysacharidovymi
vakcinami u pacientd podstupujicich dlouhodobou 1é¢bu tofacitinibem v davee 10 mg dvakrat denné.

Kontrolovana studie byla provadéna u pacienti s RA s MTX na pozadi, ktefi byli imunizovani zivou
atenuovanou vakcinou herpetického viru 2 az 3 tydny pted zahajenim 12tydenni 1écby tofacitinibem

v davce 5 mg dvakrat denné nebo placebem. U pacientil 1é€enych tofacitinibem i placebem byly za

6 tydnti pozorovany zndmky humoralné a bunééné zprostiedkované odpovédi na VZV. Tyto odpovedi
byly podobné tém, které byly pozorovany u zdravych dobrovolniki star§ich 50 let. Pacient bez
predchozi anamnézy varicelové infekce a bez protilatek proti varicele ve vychozim bodé zaznamenal
diseminaci kmene varicely z vakciny 16 dnil po ockovani. Podavani tofacitinibu bylo pieruseno

a pacient se po 1é¢b¢ standardnimi davkami antivirotického lé¢ivého piipravku uzdravil. Tento pacient
m¢él nasledné silnou, avsak opozdénou humoralni a bunéénou odpoveéd’ na vakcinu (viz bod 4.4).

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Klinicka odpoved

Program tofacitinibu faze 3 pro JIA sestaval z jednoho dokonceného hodnoceni faze 3 (studie JIA-I
[A3921104]) a jednoho probihajiciho dlouhodobého prodlouzeného (LTE) hodnoceni (A3921145).

V téchto studiich byly zahrnuty nésledujici podskupiny s JIA: pacienti bud’ s polyartritidou RF+ nebo
RF-, rozsitenou oligoartritidou, nebo systémovou JIA s aktivni artritidou a bez aktualnich
systémovych ptiznakt (dale jen soubor daju pJIA) a dvé samostatné podskupiny pacientl s juvenilni
PsA a artritidou spojenou s entezitidou (ERA). Do populace s pJIA, u niz byla sledovana ti¢innost,
vSak byly zahruty pouze podskupiny bud’ s polyartritidou RF+ nebo RF-, nebo rozsitenou
oligoartritidou; vysledky pozorované v podskuping pacienti se systémovou JIA s aktivni artritidou

a bez aktualnich systémovych ptiznakt byly nepritkkazné. Pacienti s juvenilni PsA jsou zahrnuti jako
samostatnd podskupina, u niz byla sledovéna G¢innost. Pacienti s ERA nebyli do analyzy G¢innosti
zahrnuti.

Vsichni zpisobili pacienti ve studii JIA-I dostavali nezaslepené tofacitinib 5 mg potahované tablety
dvakrat denné nebo hmotnostni ekvivalent tofacitinibu ve form¢ peroralniho roztoku dvakrat denné po
dobu 18 tydnt (ivodni faze); pacienti, ktefi dosahli alespon odpovédi JIA ACR30 na konci
nezaslepené faze, byli randomizovani (1 : 1) bud’ na aktivni tofacitinib 5 mg potahované tablety nebo
tofacitinib peroralni roztok, nebo na placebo ve dvojite zaslepené, placebem kontrolované fazi trvajici
26 tydnd. Pacienti, ktefi nedosahli odpovedi JIA ACR30 na konci nezaslepené uvodni faze nebo

u nichz kdykoli doslo k jediné epizod¢ vzplanuti onemocnéni, byli ze studie vyfazeni. Do nezaslepené
uvodni faze bylo zatfazeno celkem 225 pacientil. Z nich bylo 173 (76,9 %) pacientl zptisobilych
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k randomizaci do dvojité zaslepené faze bud’ na aktivni tofacitinib 5 mg potahované tablety nebo
hmotnostni ekvivalent tofacitinibu ve form¢e peroralniho roztoku dvakrat denn¢ (n = 88), nebo na
placebo (n = 85). Ve skupiné s tofacitinibem bylo 58 (65,9 %) pacientii a ve skupiné s placebem bylo
58 (68,2 %) pacient(l, ktefi béhem dvojité zaslepené faze uzivali MTX, coz bylo podle protokolu
povoleno, ale nikoli vyzadovano.

Do dvojité zaslepené faze studie bylo randomizovano a do niZze uvedenych analyz G¢innosti zahrnuto
133 pacientti s pJIA [s polyartritidou RF+ nebo RF- a rozsifenou oligoartritidou] a 15 pacientt
s juvenilni PsA.

Znamky a priznaky

Ve 44. tydnu doslo ke vzplanuti u vyznamné mensiho podilu pacientii s pJIA ve studii JIA-I 1écenych
tofacitinibem ve formé Smg potahovanych tablet dvakrat denné nebo hmotnostnim ekvivalentem
tofacitinibu ve formé peroralniho roztoku dvakrat denné nez u pacientii 1éCenych placebem. Vyznamné
veétsi podil pacientt s pJIA 1éCenych tofacitinibem ve form& Smg potahovanych tablet nebo
tofacitinibem ve formé peroralniho roztoku dosahl ve 44. tydnu odpovédi JIA ACR30, 50 a 70 ve
srovnani s pacienty lé¢enymi placebem (tabulka 8).

Vyskyt vzplanuti onemocnéni a vysledky JIA ACR30/50/70 byly ve prospéch tofacitinibu 5 mg
dvakrat denné ve srovnani s placebem napfic¢ subtypy JIA, tj. polyartritida RF+, polyartritida RF-,
roz§ifena oligoartritida a jPsA, a byly konzistentni s vysledky pro celkovou populaci studie.

Vyskyt vzplanuti onemocnéni a vysledky JIA ACR30/50/70 byly ve prospéch tofacitinibu 5 mg
dvakrat denné ve srovnani s placebem u pacienti s pJIA, ktefi dostavali tofacitinib 5 mg dvakrat denné
pfi soucasném uzivani MTX v 1. den [n = 101 (76 %)], a u téch, kteti byli na monoterapii
tofacitinibem [n = 32 (24 %)]. Navic vyskyt vzplanuti onemocnéni a vysledky JIA ACR30/50/70 byly
také ve prospech tofacitinibu 5 mg dvakrat denn¢ ve srovnani s placebem u pacientt s pJIA, ktefi méli
piedchozi zkusenost s bDMARD [n =39 (29 %)], i u téch, ktefi neméli predchozi zkusenost

s bDMARD [n =94 (71 %)].

Ve studii JIA-I ve 2. tydnu nezaslepené Givodni faze byla odpovéd’ JIA ACR30 u pacientt s pJIA
45,03 %.

Tabulka 8:Primarni a sekundarni cilové parametry ucinnosti u pacienti s pJIA ve 44. tydnu* ve
studii JIA-I (vSechny p-hodnoty < 0,05)

Primarni cilovy
parametr
(s kontrolou chyb Rozdil (%) oproti
typu I) Lé¢ebna skupina | Cetnost vyskytu placebu (95% CI)
Vyskyt vzplanuti Tofacitinib 5 mg 28 % -24,7 (-40,8; -8,5)
onemocnéni dvakrat denné
(N=67)
Placebo 53 %
(N = 66)
Sekundarni cilové
parametry
(s kontrolou chyb Cetnost Rozdil (%) oproti
typu ) Lécebna skupina odpovédi placebu (95% CI)
JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg 72 % 24,7 (8,50; 40,8)
dvakrat denné
(N=67)
Placebo 47 %
(N = 66)
JIA ACRS50 Tofacitinib 5 mg 67 % 20,2 (3,72; 36,7)
dvakrat denné
(N=67)
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Placebo 47 %
(N = 66)
JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg 55 % 17,4 (0,65; 34,0)
dvakrat denné
(N=67)
Placebo 38 %
(N = 66)
Sekundarni cilovy
parametr
(s kontrolou chyb Primér LS Rozdil oproti placebu
typu ) Lécebna skupina (SEM) (95% CI)
Zména indexu Tofacitinib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
postizeni CHAQ dvakrat denné
oproti vychozi (N=67,n=406)
hodnot¢ dvojité Placebo 0,00 (0,04)
zaslepené faze (N =66;n=31)

ACR = kritéria American College of Rheumatology; CHAQ = dotaznik k hodnoceni zdravotniho stavu

v détstvi; CI = konfidenéni interval; LS = nejmensi ¢tverce; n = pocet pacientll s pozorovanim pii navstéve;
N = celkovy pocet pacientti; SEM = standardni chyba primérné hodnoty

* Dvojité zaslepend faze trvajici 26 tydnt je od 18. tydne az do 44. tydne, pocinaje dnem randomizace.
Cilové parametry s kontrolou chyb typu I jsou testovany v tomto pofadi: vzplanuti onemocnéni, JIA ACR50,

JIA ACR30, JIA ACR70, index postizeni CHAQ.

Ve dvojité zaslepené fazi vykazovala kazda ze slozek odpovédi JIA ACR vétsi zlepSeni oproti vychozi
hodnoté nezaslepené faze (1. den) ve 24. tydnu a 44. tydnu u pacientt s pJIA 1é€enych peroralnim
roztokem tofacitinibu v davce 5 mg dvakrat denn¢€ nebo hmotnostnim ekvivalentem dvakrat denné ve
srovnani s témi, kteti dostavali placebo ve studii JIA-I.

Fyzické funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Zmény fyzickych funkci ve studii JIA-I byly méfeny indexem postizeni CHAQ. Primérné zména
indexu postizeni CHAQ oproti vychozi hodnoté dvojité zaslepené faze u pacientl s pJIA byla ve
44. tydnu vyznamné nizsi u tofacitinibu 5 mg potahované tablety dvakrat denn€ nebo hmotnostniho
ekvivalentu tofacitinibu ve formé peroralniho roztoku dvakrat denné ve srovnéni s placebem
(tabulka 8). Vysledky primérné zmény indexu postizeni CHAQ oproti vychozi hodnoté dvojité
zaslepené faze byly ve prospéch tofacitinibu 5 mg dvakrat denné ve srovnani s placebem napiic¢
subtypy JIA, tj. polyartritida RF+, polyartritida RF-, rozSifena oligoartritida a jPsA, a byly
konzistentni s vysledky pro celkovou populaci.

Dlouhodoba kontrolovana bezpecnostni data pro RA

Studie ORAL Surveillance (A3921133) byla velka (n=4362) randomizovana studie s aktivni kontrolou
zaméfena na sledovani bezpecnosti po uvedeni pfipravku na trh u pacientil s revmatoidni artritidou ve
veku 50 let nebo starSich, ktefi méli nejméné jeden dalsi kardiovaskularni rizikovy faktor
(kardiovaskularni rizikové faktory byly definovany jako: aktivni kufactvi cigaret, diagnoza
hypertenze, diabetes mellitus, rodinna anamnéza pred¢asné ischemické choroby srde¢ni, anamnéza
onemocnéni koronarnich tepen véetné prodélané revaskularizace, provedeni bypassu korondrni arterie,
infarkt myokardu, srde¢ni zastava, nestabilni angina pectoris, akutni koronarni syndrom a pfitomnost
extraartikularniho onemocnéni souvisejiciho s RA, napt. nodult, Sjégrenova syndromu, anémie u
chronickych onemocnéni, plicni manifestace). Vétsina (vice nez 90 %) pacientli uzivajicich tofacitinib,
kteti byli souasnymi nebo byvalymi kutaky, koufila vice nez 10 let s medidanem 35,0 (soucasni
kuraci) a 39,0 (byvali kutaci) rokt koufeni. Pacienti museli mit pii vstupu do studie stabilni davku
methotrexatu. V prib¢hu studie bylo mozné dédvku upravovat.

Pacienti byli randomizovani k nezaslepené 1é¢bé tofacitinibem 10 mg dvakrat denné, s tofacitinibem
5 mg dvakrat denné nebo s inhibitorem TNF (inhibitor TNF byl bud’ etanercept 50 mg jednou tydné,
nebo adalimumab 40 mg jednou za dva tydny) v poméru 1:1:1. Spole¢né primarni cilové parametry
byly potvrzeny vyskyt malignity vyjma NMSC a potvrzeny vyskyt zdvazné kardiovaskularni
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nezadouci pithody (MACE). Kumulativni incidence a statistické hodnoceni cilovych parametrti byly
zaslepené. Jednalo se o studii zaloZzenou na sledovani vyskytu piihod, kterd také vyzaduje Gcast
minimalné 1500 pacientd sledovanych po dobu 3 let. Kvili znamkam zilnich trombembolickych
ptihod (VTE) zavislym na davce byla lécba tofacitinibem 10 mg dvakrat denné ukoncéena a tito
pacienti byli pfevedeni na 1écbu 5 mg dvakrat denné€. U pacientii z ramene s davkou tofacitinibu 10 mg
dvakrat denné byla data ziskana pfed zménou davky i po ni analyzovana v jejich piivodnim rameni
1écby.

Studie nesplnila kritérium non-inferiority pro primarni porovnani kombinovanych davek tofacitinibu

s inhibitorem TNF, nebot’ horni hranice 95% CI pro HR piekrocila ptedem specifikované kritérium

non-inferiority 1,8 pro prokazané MACE a prokazané malignity vyjma NMSC.

Vysledky pro adjudikované MACE, adjudikované malignity vyjma NMSC a dal$i vybrané piihody
jsou uvedeny nize.

MACE (véetné infarktu myokardu) a zilni tromboembolismus
U pacientl lécenych tofacitinibem byla ve srovnani s inhibitorem TNF pozorovana zvySena incidence
nefatalnich infarkti myokardu. U pacientd 1é¢enych tofacitinibem byl v porovnani s TNF inhibitory

pozorovan na davce zavisly nartst ptihod VTE (viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 9: Incidence a pomér rizik pro MACE, infarkt myokardu a Zilni tromboembolismus

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | Tofacitinib Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné? souhrnng® (TNFi)

MACE*

IR (95% CI)na 100 | 0,91 (0,67-1,21) | 1,05 (0,78-1,38) | 0,98 (0,79-1,19) | 0,73 (0,52-1,01)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,24 (0,81-1,91) 1.43 (0,94-2,18) 1,33 (0,91-1,94)

Fatalni IM*¢

IR (95% CI)na 100 | 0,00 (0,00-0,07) | 0,06 (0,01-0,18) | 0,03 (0,01-0,09) | 0,06 (0,01-0,17)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 0,00 (0,00—Inf) 1,03(0,21-5,11) | 0,50 (0,10-2,49)

Nefatalni IM*¢

IR (95% CI)na 100 | 0,37 (0,22-0,57) | 0,33 (0,19-0,53) | 0,35 (0,24-0,48) | 0,16 (0,07-0,31)
PY

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

VTE!

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

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

PE!

IR (95% CI) na 0,17 (0,08-0,33) | 0,50 (0,32-0,74) | 0,33 (0,23-0,46) | 0,06 (0,01-0,17)
100 PY

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

DVT

IR (95% CI) na 0,21 (0,11-0,38) | 0,31 (0,17-0,51) | 0,26 (0,17-0,38) | 0,14 (0,06-0,29)
100 PY

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

3 Skupina s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné zahrnuje i data od pacientd, kteti byli pti tpravé studie pfevedeni z davky tofacitinibu
10 mg dvakrat denn¢ na davku 5 mg dvakrat denné.

b Kombinace skupin s tofacitinibem 5 mg dvakrat denné a tofacitinibem 10 mg dvakrat denng.

¢ Na zakladé¢ piihod, ke kterym doslo béhem 1é¢by nebo do 60 dnti od jejiho ukonceni.

4 Na zakladé pithod, ke kterym doslo b&hem 1é&by nebo do 28 dnil od jejiho ukondeni.
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Zkratky: MACE = zavazné kardiovaskularni nezadouci piihody, IM = infarkt myokardu, VTE = zilni tromboembolismus, PE =

plicni embolie, DVT = hluboka zilni trombdza, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI =

interval spolehlivosti, PY = pacientorok, Inf = nekone¢no

Pomoci vicerozmérného Coxova modelu se zpétnym vybérem byly identifikovany nasledujici
prediktivni faktory pro rozvoj fatalniho ¢i nefatalniho infarktu myokardu: vék > 65 let, muzské

4

v

infarkt myokardu, koronarni srde¢ni nemoc, stabilni anginu pectoris nebo vykony na koronarnich
tepnach) (viz body 4.4 a 4.8).

Malignity

U pacientl IéCenych tofacitinibem byla ve srovnani s inhibitorem TNF pozorovana zvys$ena incidence
malignit vyjma NMSC, pfedevsim malignich nadort plic , lymfomti a NMSC.

Tabulka 10: Incidence a pomér rizik pro malignity®

Tofacitinib 5 mg
dvakrat denné

Tofacitinib 10 mg

dvakrat denné®

Tofacitinib
souhrnné®

Inhibitor TNF
(TNFi)

Malignity vyjma NMSC

IR (95% CI) na 100
PY

1,13 (0,87-1,45)

1,13 (0,86-1,45)

1,13 (0,94-1,35)

0,77 (0,55-1,04)

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

Maligni nadorové onemocnéni plic

IR (95% CI) na 100
PY

0,23 (0,12-0,40)

0,32 (0,18-0,51)

0,28 (0,19-0,39)

0,13 (0,05-0,26)

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

Lymfom

IR (95% CI) na 100
PY

0,07 (0,02-0,18)

0,11 (0,04-0,24)

0,09 (0,04-0,17)

0,02 (0,00-0,10)

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

NMSC

IR (95% CI) na 100
PY

0,61 (0,41-0,86)

0,69 (0,47-0,96)

0,64 (0,50-0,82)

0,32 (0,18-0,52)

HR (95% CI) vs.
TNFi

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

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

2,02 (1,17 3,50)

2 Pro malignity vyjma NMSC, maligniho nadorového onemocnéni plic a lymfomu na zakladé prihod, ke kterym doslo béhem 1écby

nebo po jejim ukonceni az do konce studie. Pro NMSC na zaklad¢ prihod, které se vyskytnou pii 1é¢bé nebo do 28 dnti po ukonceni

16¢by.

b Skupina s tofacitinibem 10 mg dvakrat denné zahrnuje i data od pacientd, kteti byli pfi Gpravé studie pfevedeni z davky tofacitinibu

10 mg dvakrat denn¢ na davku 5 mg dvakrat denné.

¢ Kombinace skupin s tofacitinibem 5 mg dvakrat denn¢ a tofacitinibem 10 mg dvakrat denné.
Zkratky: NMSC = nemelanomovy karcinom kiize, TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI =
interval spolehlivosti, PY = pacientorok

Pomoci vicerozmérného Coxova modelu se zpétnym vybérem byly identifikovany nasledujici

body 4.4. a 4.8).

Mortalita

vvvvvv

U pacientl lécenych tofacitinibem ve srovnéni s inhibitory TNF byla pozorovana zvysena mortalita.
Hlavnimi pfi¢inami mortality byly kardiovaskularni ptihody, infekce a malignity.
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Tabulka 11: Mira incidence a pomér rizik pro mortalitu®

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg VSechen Inhibitor TNF
dvakrat denné dvakrat denné® tofacitinib® (TNFi)
Mortalita (vSech
pricin)
IR (95% CI) na 100 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57; 1,09) 0,65 (0,50; 0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
pacientoroki

HR (95% CI) vs. TNFi 1,49 (0,81;2,74) | 2,37(1,34;4,18) | 1,91 (1,12;3,27)

Fatalni infekce

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

HR (95% CI) vs. TNFi 1,30 (0,29; 5,79) | 3,10(0,84; 11,45) | 2,17 (0,62; 7,62)

Fatalni KV prihody

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

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

Fatalni malignity

IR (95% CI) na 100 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,005 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
pacientorokil
HR (95% CI) vs. TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,005 Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Na zakladé prihod, ke kterym doslo b&hem 1é¢by nebo do 28 dnti od jejiho ukonceni.
® Do skupiny lé¢ené tofacitinibem 10 mg dvakrat denné byli zahrnuti i pacienti, ktefi byli z tofacitinibu 10 mg dvakrat denng
kvuli zméné ve studii pfevedeni na tofacitinib 5 mg dvakrat denné.

¢ Kombinovany tofacitinib 5 mg dvakrat denn¢ a tofacitinib 10 mg dvakrat denné.
Zkratky: TNF = tumor nekrotizujici faktor, IR = mira incidence, HR = pomér rizik, CI = interval spolehlivosti, KV =
kardiovaskularni, Inf = nekone¢no

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK profil tofacitinibu je charakterizovan rychlou absorpci (vrcholové koncentrace v plazmé jsou
dosazeny do 0,51 hodiny), rychlou eliminaci (polo¢as ~3 hodiny) a zvySenim systémové expozice
umérmné davce. Ustalenych koncentraci je dosazeno za 2448 hodin s nevyznamnou akumulaci pfi

podavani dvakrat denné¢.

Absorpce a distribuce

Tofacitinib se dobfe absorbuje s biologickou dostupnosti 74 % po peroralnim podani. Sou¢asné
podavani tofacitinibu s velmi tuénym jidlem nevedlo k zddnym zménam AUC, zatimco hodnota Cpax
se snizila 0 32 %. V klinické studii byl tofacitinib podavan bez ohledu na jidlo.

Po intravendznim podani je distribu¢ni objem 87 1. Pfiblizn€ 40 % cirkulujiciho tofacitinibu je
navazano na plazmatické bilkoviny. Tofacitinib se pfednostné vaze na albumin a nezda se, Ze by se

vazal na al-kysely glykoprotein. Tofacitinib se rovnomérné distribuuje mezi erytrocyty a plazmou.

Biotransformace a eliminace

Mechanismus clearance je ptiblizn€ ze 70 % jaternim metabolismem a ze 30 % vylu¢ovanim
nezménéného 1é¢iva ledvinami. Metabolismus tofacitinibu je primarné zprostredkovan CYP3A4

s malym pfispénim CYP2C19. Ve studii s radioaktivné znacenym lékem podavanym lidskym
subjekttim bylo vice nez 65 % celkové cirkulujici radioaktivity pfipisovano nezménénému 1écivu

a zbyvajicich 35 % bylo pfipisovano 8 metabolitim, kazdému pattilo méné€ nez 8 % celkové
radioaktivity. VSechny metabolity byly pozorovany u zvifecich druhti a pfedpoklada se, Ze maji méné
nez 10nasobné slabsi potenci inhibovat JAK1/3 nez tofacitinib. Nebyly detekovany zadné znamky
stereokonverze u lidskych vzorkl. Farmakokineticka aktivita tofacitinibu je pfipisovana matetské
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molekule. /n vitro je tofacitinib substratem pro MDR1, nikoliv pro protein rezistence karcinomu prsu
(BCRP), OATP1B1/1B3 nebo OCT1/2.

Porucha funkce ledvin

Subjekty s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 50—80 ml/min) mély o 37 % vyssi
AUC, subjekty se stiedné tézkou poruchou (clearance kreatininu 30-49 ml/min) mély o 43 % vyssi
AUC a subjekty s tézkou poruchou (clearance kreatininu < 30 ml/min) mély o 123 % vyssi AUC
oproti subjektiim s normalni funkei ledvin (viz bod 4.2). U subjektt s terminalnim stadiem renalniho
onemocnéni (ESRD) byl podil dialyzy na celkové clearance tofacitinibu relativné maly. Po jedné
davce 10 mg byla primérna AUC u subjektii s ESRD na zakladé koncentraci métenych v nedialyzaéni
den pfiblizné o 40 % (90% intervaly spolehlivosti: 1,5-95 %) vys$si v porovnani se subjekty s normalni
funkei ledvin. V klinické studii nebyl tofacitinib hodnocen u pacientt s vychozimi hodnotami
clearance kreatininu (stanovenymi podle Cockcroft-Gaultovy rovnice) mensimi nez 40 ml/min (viz
bod 4.2).

Porucha funkce jater

Subjekty s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A) mély o 3 % vyssi AUC a subjekty se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) mély o 65 % vyssi AUC v porovnani se subjekty

s normalni funkci jater. V klinické studii nebyl tofacitinib hodnocen u subjektt s tézkou poruchou
funkce jater (Child Pugh C) ani u pacienti s pozitivnim screeningem na hepatitidu B nebo C (viz body
42a44).

Interakce

Tofacitinib neni inhibitorem nebo induktorem nasledujicich CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4) a neni inhibitorem nasledujicich UGT (UGT1Al,
UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7). Tofacitinib neni inhibitorem MDR1, OATP1B1/1B3,
OCT2, OATI1/3 nebo MRP v klinicky vyznamnych koncentracich.

Farmakokinetika u pediatrickych pacientit s juvenilni idiopatickou artritidou

Populaéni FK analyza zalozend na vysledcich jak tofacitinibu 5 mg potahované tablety dvakrat denné,
tak hmotnostniho ekvivalentu peroralniho roztoku tofacitinibu dvakrat denné ukdzala, Ze clearance

i distribu¢ni objem tofacitinibu u pacienti s JIA klesaly s poklesem télesné hmotnosti. Z dostupnych
udaji vyplynulo, Ze neexistuji zadné klinicky relevantni rozdily v expozici tofacitinibu (AUC) na
zakladé veku, rasy, pohlavi, typu pacienta nebo vychozi zdvaznosti onemocnéni. Variabilita mezi
subjekty (% varia¢ni koeficient) v (AUC) byla odhadnuta na ptiblizné 24 %.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V neklinickych studiich byly pozorovany ucinky na imunitni a hematopoeticky systém, které byly
pfipisovany farmakologickym vlastnostem tofacitinibu (inhibice JAK). Pfi klinicky relevantnich
davkach byly pozorovany sekundarni u¢inky imunosuprese, napt. bakterialni a virové infekce

a lymfom. Lymfom byl pozorovan u 3 z 8 dospélych opic pii 6- nebo 3nasobku hladiny klinické
expozice tofacitinibu (nevazana AUC u lidi pti davce 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné) a u 0 ze

14 mladych opic pii 5- nebo 2,5nasobku hladiny klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné.
Expozice pti hladin€ bez pozorovaného nezadouciho ucinku (NOAEL) lymfomu byla u opic pfiblizné
pfi 1- nebo 0,5nasobku hladiny klinické expozice 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné. Dalsi nalezy pii
davkach prekracujicich expozice u ¢loveka zahmovaly ucinky na jaterni a gastrointestinalni systém.

Na zéklad¢ vysledkt série in vitro a in vivo testl na genetické mutace a chromozomalni aberace neni
tofacitinib mutagenni ani genotoxicky.

Karcinogenni potencial tofacitinibu byl hodnocen v 6mési¢ni transgenni rasH2 studii karcinogenity

u mys$i a 2leté studii karcinogenity u potkanii. Tofacitinib nebyl u my$i karcinogenni az do expozice
odpovidajici 38- nebo 19nasobku hladiny klinické expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné.

119



U potkanti byly pozorovany benigni testikularni intersticialni (Leydigovy) bunééné nadory: benigni
nadory z Leydigovych bunék u potkanid nejsou spojeny s rizikem nadorti Leydigovych bunék u lidi.
U samic potkani byly pfi expozicich vysSich nebo rovnych 83- nebo 41nasobku hladiny klinické
expozice pii 5 mg nebo 10 mg dvakrat denné pozorovany hibernomy (malignity hnédé tukové tkang).
U samic potkanti byly pfi 187- nebo 94nasobné hladin¢ klinické expozice pfi 5 mg nebo 10 mg
dvakrat denné pozorovany benigni thymomy.

Bylo prokazano, ze tofacitinib ma u potkani a kraliku teratogenni G¢inky a u potkanti ma u¢inky na
samicCi fertilitu (sniZena Cetnost biezosti; snizené pocty zlutych télisek, implantacnich mist a vitalnich
plodi; a zvyseni Casnych resorpci), porod a peri-/postnatalni vyvoj. Tofacitinib nema zadné ucinky na
samc¢i fertilitu, motilitu spermii ani jejich koncentraci. Tofacitinib se vylu¢oval do mléka laktujicich
potkant v koncentracich odpovidajicich ptiblizn€ 2nasobku koncentraci v séru v dobé od 1 do 8 hodin
po podani davky. Ve studiich provedenych na mladych potkanech a opicich nebyly u samcti ani

u samic pozorovany zadné ucinky na vyvoj kosti souvisejici s tofacitinibem pfi expozicich podobnych
expozicim, kterych bylo dosazeno schvalenymi davkami u lidi.

Ve studiich na mladych zvitatech nebyla pozorovana zadna zjisténi souvisejici s tofacitinibem, ktera
naznacuji vyssi citlivost pediatrické populace ve srovnani s dospélymi. Ve studii fertility u mladych
potkant nebyly po dosazeni pohlavni zralosti zaznamenany zadné zndmky vyvojové toxicity, zadné
ucinky na pohlavni zralost a Zddné znamky reprodukéni toxicity (pafeni a fertilita). Ve studiich

u jednomésic¢nich mladych potkanti a 39tydennich mladych opic byly pozorovany ucinky na imunitni a
hematologické parametry souvisejici s tofacitinibem, které byly konzistentni s inhibici JAK1/3

a JAK2. Tyto tcinky byly reverzibilni a konzistentni s i€¢inky pozorovanymi také u dospélych zvirat
pti podobnych expozicich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Aroma vinnych hroznt [obsahujici propylenglykol (E 1520), glycerol (E 422) a ptirodni aroma]
Kyselina chlorovodikova

Iv(yselina mlécna (E 270)

Cisténa voda

Natrium-benzoat (E 211)

Sukralosa (E 955)

Xylitol (E 967)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni

Zlikvidujte po 60 dnech od prvniho otevfeni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovévejte v ptivodni lahvicce a obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani po prvnim otevteni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
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6.5  Druh obalu a obsah baleni
Bilé HDPE lahvicky o objemu 250 ml obsahujici 240 ml peroralniho roztoku, s détskym
bezpec¢nostnim polypropylenovym uzavérem s PP vlozkou uzavienou hlinikovou folii pomoci tepelné

indukce a 5ml stfikacka pro peroralni davkovéni se stupnici 3,2 ml; 4 ml a 5 ml.

Systém uzavirani obalu zahrnuje také adaptér z nizkohustotniho polyetylenu (LDPE) k zatla¢eni do
lahvicky (PIBA).

Velikost baleni: kazdé¢ baleni obsahuje jednu lahvicku, jeden adaptér k zatlaeni do lahvicky a jednu
stiikacku pro peroralni davkovani.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/17/1178/015

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. bfezna 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. bfezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

l?ODMﬂ,\IKY NEBO O,MF7ZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého ptipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se pied uvedenim ptipravku XELJANZ na trh v jednotlivych ¢lenskych
statech musi dohodnout s pfislusnym narodnim regula¢nim organem na obsahu a podob¢ eduka¢niho
programu, vcetné zptusobu komunikace, distribuci edukacnich materialt a dalsich aspektech programu.
MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek XELJANZ uveden na trh, zdravotnicti
pracovnici, u nichz se o¢ekava, ze budou predepisovat ptipravek XELJANZ, obdrZeli edukacni
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materialy.

Hlavnim cilem programu je zvysit povédomi o rizicich 1é¢ivého ptipravku, zejména pokud jde o
zavazné infekce, Zilni tromboembolismus (hlubokou Zilni trombézu [DVT] a plicni embolii [PE]),
kardiovaskularni riziko (kromé infarktu myokardu [IM]), IM, herpes zoster, tuberkulézu (TBC) a dalsi
oportunni infekce (v€etné¢ lymfomu a karcinomu plic), malignity, gastrointestinalni perforace,
intersticidlni plicni onemocnéni a laboratorni abnormality.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, kde je pripravek XELJANZ
uveden na trh, vSichni zdravotniCti pracovnici a pacienti /pe¢ovatelé, u nichz se ocekava, ze budou
predepisovat nebo pouzivat piipravek XELJANZ, budou mit pfistup nebo jim budou poskytnuty
nasledujici edukacni materialy:

* Edukacni material pro 1ékate

* Informace pro pacienty

Edukacni material pro lékai‘e ma obsahovat:

Souhrn udaju o pripravku

Instrukce pro zdravotnické pracovniky
Kontrolni seznam pro piedepisujici 1ékare
Kartu pacienta

o 0O O O O

Odkaz na webové stranky s edukacnimi materialy a kartou pacienta

Instrukce pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nasledujici klicova sdélen:

o Dulezité informace o nezadoucich Gcincich, na néz se dalsi opatfeni k minimalizaci rizik
zaméfuji (napf. zadvaznost, Cetnost, doba mezi podanim ptipravku a nastupem reakce, vratnost
nezadouciho u¢inku apod.)

o Podrobnosti o populaci s vyssi pravdépodobnosti nezadoucich ucinkt, na néz se dalsi opatieni
k minimalizaci rizik zamétuji (tj. kontraindikace, rizikové faktory, zvySené riziko interakci s
urcitou 1é¢ivou latkou)

o Podrobnosti o populaci s vy$sim pravdépodobnosti VTE, kardiovaskularnim rizikem vcetné
MI a malignit (v€etné lymfomu a karcinomu plic)

o Podrobnosti o pouziti pripravku XELJANZ u pacientt ve véku 65 let a starsich, vCetn¢
informace o specifickych rizicich u této populace (napt. zdvazné infekce, infarkt myokardu,
malignity, mortalita z jakékoli pfic¢iny) a podrobnosti k minimalizaci rizik tofacitinibu v
klinické praxi u pacientli ve v€ku 65 let a starsich, t.j. doporuceni, Ze tofacitinib se ma
pouzivat u pacientti ve véku 65 let a starSich pouze tehdy, kdyZ neni k dispozici vhodna
alternativni lécba

o Podrobnosti o tom, jak minimalizovat bezpecnostni rizika pomoci monitoringu a naslednych

opatteni (tj. kdo miize 1€k uzivat, co délat, co nedé€lat, jaky druh pacienti bude
nejpravdépodobnéji postiZzen, kdy omezit nebo zastavit predepisovani / uzivani, jak pfipravek
podavat, kdy zvysit ¢i snizit davku v zavislosti na vysledcich laboratornich testd,
subjektivnich a objektivnich pfiznacich atd.)
o Podrobnosti, o tom, jak minimalizovat riziko VTE, kardiovaskularni riziko v¢etné MI a riziko
malignit (véetné lymfomu, karcinomu plic a NMSC) v klinické praxi; tj.:
o VTE: Tofacitinib je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli se znamymi rizikovymi
faktory VTE.
o MACE a IM: U pacientti ve v€ku 65 let a starSich, pacientd, ktefi kouii nebo
v minulosti dlouhodob¢ koutili, a pacientt s ateroskerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim v anamnéze nebo jinymi kardiovaskularnimi riziky se ma tofacitinib
pouzivat pouze tehdy, kdyz neni k dispozici vhodna alternativni 1écba
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O
O
O

o Malignity: U pacientil ve veéku 65 let a starSich, pacienttl, ktefi kouti nebo v minulosti
dlouhodobg kouftili, a pacienttl s jinymi rizikovymi faktory malignit (napt. aktudlni
malignita nebo malignita v anamnéze jind nez uspé$n¢ léceny nemelanomovy kozni
karcinom) ma byt tofacitinib pouzivan pouze tehdy, kdyZ neni k dispozici vhodna
alternativni 1écba

o Davkovani udrzovaci 1é€by UC: Udrzovaci 1écba davkou 10 mg tofacitinibu dvakrat
denné se nedoporucuje u pacientd s UC, u kterych jsou znamy rizikové faktory VTE,
MACE a malignity, pokud je k dispozici vhodn4 alternativni 1écba.

Jak pacienty zaskolit v uzivani ptipravku

Jak zvladnout mozné nezadouci ucinky

Informace o registrech BSRBR, ARTIS, RABBIT, BIODABASER, registrech UC a o
registrech juvenilni psoriatické artritidy a polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy (pJIA)
a juvenilni psoriatické artritidy a pro¢ je dtlezité do nich pfispivat. Je nutné doplnit v§echna
ockovani pted 1é¢bou v souladu s doporu¢enimi, protoZe s tofacitinibem se soub&ézné nemaji
podavat zivé vakciny

Kontrolni seznam pro predepisujici 1ékaie musi obsahovat nasledujici klicova sdéleni:

e}

Seznam vySetfeni, kterd maji byt provedena béhem pocate¢niho screeningu a udrzovaci 1é¢by
pacienta
Ockovani, ktera maji byt provedena pied zahajenim 1écby
Zvlastni poznamka o skute¢nosti, ze byl pacient informovan a rozumi tomu, Ze tofacitinib je
kontraindikovan béhem tehotenstvi a kojeni a Ze zeny ve fertilnim véku maji béhem 1écby
tofacitinibem a nejméné 4 tydny po posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci
Pomér piinost a rizik pro tofacitinib mé byt probran s pacientem. Pacientovi ma byt ptedana
a vysvétlena karta pacienta
Dulezita soubézna onemocnéni, u kterych je béhem uzivani ptipravku XELJANZ doporucena
vy$§i opatrnost, a situace, kdy ptripravek XELJANZ nesmi byt podavan
Pokyny k minimalizaci rizika kardiovaskularnich piihod vcetné IM a malignit (véetné
lymfomu, karcinomu plic a NMSC), tj.:
o MACE a MI: U pacientd ve véku 65 let a starSich, pacientt, kteti kouti nebo
v minulosti dlouhodob¢ koutili, a pacientt s ateroskerotickym kardiovaskularnim
onemocnénim v anamnéze nebo jinymi kardiovaskularnimi riziky ma byt tofacitinib
pouzivan pouze tehdy, kdyz neni k dispozici vhodna alternativni 1écba
o Malignity: U pacientd ve véku 65 let a starSich, pacientt, kteti kouii nebo v minulosti
dlouhodobé koufili, a pacientt s jinymi rizikovymi faktory malignit (napt. aktualni
malignita nebo malignita v anamnéze jina nez uspé$né léceny nemelanomovy kozni
karcinom) ma byt tofacitinib pouzivan pouze tehdy, kdyz neni k dispozici vhodna
alternativni lécba
o Pokyn, ze u pacientti ve véku 65 let a starSich ma byt tofacitinib pouzivan pouze
tehdy, kdyZ neni k dispozici vhodna alternativni 1écba
Seznam soub&zné 1é¢by, ktera se vylucuje s uzivanim piipravku XELJANZ
Nutnost probrat s pacienty rizika spojena s uzivanim piipravku XELJANZ, zejména pokud jde
o mortalitu z jakékoli pfi¢iny, infekce, zilni tromboembolismus (hlubokou zilni trombdzu
[DVT] a plicni embolii [PE]), kardiovaskularni riziko (kromé& IM), IM, herpes zoster,
tuberkulozu (TBC) a dalsi oportunni infekce, malignity (véetné lymfomu a karcinomu plic),
gastrointestinalni perforace, intersticialni plicni onemocnéni a laboratorni abnormality
Nutnost sledovat jakékoli subjektivni a objektivni pfiznaky a laboratorni odchylky, které
mohou pomoci v€as rozpoznat vySe uvedené nezddouci ucinky
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Karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicova sdéleni:

O

O

Varovéani pro zdravotnické pracovniky, Ze pacient uziva ptipravek XELJANZ, vCetné¢ situaci,
kdy je poskytovana akutni péce

Lécba ptipravkem XELJANZ mtze zvysit riziko vzniku infekei, malignit (véetné karcinomu
plic, lymfomu) a rakoviny kiize nemelanomového typu

Informujte zdravotnické pracovniky, pokud planujete né¢jaké ockovani nebo, jste-li zena,
pokud otéhotnite

Subjektivni a objektivni pfiznaky nasledujicich neZadoucich reakci a/nebo kdy je tieba
vyhledat 1ékate: infekce, zilni tromboembolismus (hluboka Zilni trombdza [DVT] a plicni
embolie [PE]), infarkt myokardu (IM), reaktivace herpes zoster, malignita (vcetné karcinomu
plic, lymfomu), rakovina kiize nemelanomového typu, zvyseni hladin aminotransferaz a
moznost polékového poskozeni jater, gastrointestinalni perforace, intersticialni plicni
onemocnéni, zvySend imunosuprese je-li pfipravek uzivan v kombinaci s biologickymi 1é¢ivy
a imunosupresivy véetné 1é¢iv snizujicich pocet B lymfocytt, zvySené riziko nezadoucich
ucinki pfi soucasném podavani ptipravku XELJANZ s methotrexatem, t€inky na t¢hotenstvi
a plod, pouziti pfi kojeni, vliv na i¢innost o¢kovani a podani zivych/oslabenych vakcin.
Kontaktni tidaje na ptedepisujiciho l¢kate

Ulozi§té webovych stranek musi obsahovat:

O
O

Edukaéni materialy v elektronické podobé
Kartu pacienta v elektronické podobé

Informace pro pacienta ma obsahovat:

O
O
O

Ptibalovou informaci
Kartu pacienta
Navod k pouziti
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

128



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI PRIPRAVKU 5 MG V BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 5 mg potahované tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 5 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mezi dalsi slozky patii laktéza. Vice informaci naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
182 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/003 56 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/004 182 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/014 112 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

[l
7513

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO TABLETY 5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 5 mg tablety
tofacitinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[l
7513

|5.  JINE

(Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne)

131



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU S PRIPRAVKEM 5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 5 mg potahované tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 5 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mezi dalsi slozky patii laktéza. Vice informaci naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/001 60 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/002 180 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENI PRIPRAVKU 10 MG V BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 10 mg potahované tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 10 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mezi dalsi slozky patii laktéza. Vice informaci naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet
182 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/007 56 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/008 112 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/009 182 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

[l
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO POTAHOVANE TABLETY 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 10 mg tablety
tofacitinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG ( logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[l
7513

|5.  JINE

(Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne)

136



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU S PRIPRAVKEM 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 10 mg potahované tablety
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 10 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mezi dalsi slozky patii laktéza. Vice informaci naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/005 60 potahovanych tablet
EU/1/17/1178/006 180 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

[l
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BALENi TABLET 11 MG V BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovdnim obsahuje tofacitinibum 11 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mezi dalsi slozky patii sorbitol (E 420). Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
91 tablet s prodlouzenym uvolnovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.
Nedrt'te, nedélte ani nezvykejte,

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Jednou denné.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/012 28 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
EU/1/17/1178/013 91 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim

13. CiSLO SARZE

[l
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 11 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PRO 11 MG TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tofacitinibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

[l
7513

|5.  JINE

(Po, Ut, St, Ct, P4, So, Ne)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU S 11MG TABLETAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje tofacitinibum 11 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Mezi dalsi slozky patii sorbitol (E420). Vice informaci naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
90 tablet s prodlouzenym uvolnovanim
2 vysousedla ze silikagelu

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.
Nedrt'te, ned¢lte ani nezvykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Jednou denné.
Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

142



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1178/010 30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
EU/1/17/1178/011 90 tablet s prodlouzenym uvoliovanim

13. CiSLO SARZE

[
7213

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 11 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje tofacitinibum 1 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje propylenglykol (E1520), natrium-benzoat (E211). Vice informaci naleznete v ptibalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

240 ml peroralni roztok
Jedna lahvicka peroralniho roztoku, jeden adaptér k zatlaeni do lahvicky a jedna stiikacka pro
peroralni davkovani

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte po 60 dnech od prvniho otevieni
Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodni lahvicce a obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/015

13. CiSLO SARZE

[l
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

XELJANZ 1 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok
tofacitinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje tofacitinibum 1 mg (jako tofacitinibi citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje propylenglykol (E1520), natrium-benzoat (E211). Vice informaci naleznete v ptibalové
informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

240 ml peroralni roztok
Jedna lahvicka peroralniho roztoku, jeden adaptér k zatlaeni do lahvicky a jedna stiikacka pro
peroralni davkovani

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Zlikvidujte po 60 dnech od prvniho otevieni
Datum otevieni:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v ptivodni lahvicce a obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1178/015

13. CiSLO SARZE

[l
7513

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta
XELJANZ 5 mg potahované tablety
XELJANZ 10 mg potahované tablety
tofacitinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢ink, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Krom¢ této piibalové informace Vam 1ékat vyda rovnéz kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité
bezpecnostni informace, které musite mit na paméti diive, nez Vam bude piipravek XELJANZ vydan
a také béhem 1écby piipravkem XELJANZ. Tuto kartu pacienta noste s sebou.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek XELJANZ uZivat
Jak se ptipravek XELJANZ uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek XELJANZ uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN ol ol

1. Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouZiva
Pripravek XELJANZ je 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku tofacitinib.

Piipravek XELJANZ se pouziva k 1é€bé nésledujicich zdnétlivych onemocnéni:

o revmatoidni artritidy

psoriatické artritidy

ulcerozni kolitidy

ankylozujici spondylitidy

polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy a juvenilni psoriatické artritidy

Revmatoidni artritida
Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é¢b¢ dospélych pacientd se stiedné tézkou az té€zkou aktivni
revmatoidni artritidou, coz je dlouhodobé onemocnéni, které zplisobuje zejména bolest a otok kloubti.

Piipravek XELJANZ se uziva spole¢né¢ s methotrexatem (dalsi 1éc¢ivy ptipravek k 1é€bé revmatoidni
artritidy) tehdy, kdyz pfedchozi 1é€ba revmatoidni artritidy nebyla dostacujici nebo nebyla dobie
snasena. Pripravek XELJANZ se muize uzivat také samotny v téch piipadech, kdy 1écba
methotrexatem neni tolerovana nebo se methotrexat nedoporucuje uzivat.

Bylo prokazéno, ze ptipravek XELJANZ snizuje bolest a otok kloubt a zlepSuje schopnost vykonavat
kazdodenni aktivity, pokud je podavan samotny nebo spolené s methotrexatem.

Psoriaticka artritida

Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientll s onemocnénim zvanym psoriaticka
artritida. Je to zanétlivé onemocnéni kloubt casto doprovazené lupénkou (psoriazou). Pokud trpite
aktivni psoriatickou artritidou, budete k jeji 1écbé uzivat nejprve jiny 1ék. Nebude-li dostatecné
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reagovat na lécbu nebo nebude-li 1€k tolerovan, mize Vam byt ke zmirnéni znamek a ptiznaki aktivni
psoriatické artritidy a zlepSeni schopnosti vykonavat kazdodenni aktivity podan piipravek XELJANZ.

Pripravek XELJANZ se pouziva spole¢né s methotrexatem k 1é¢bé dospélych pacientd s aktivni
psoriatickou artritidou.

Ankylozujici spondylitida
Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é6¢b¢é onemocnéni zvaného ankylozujici spondylitida. Jedna se
o zanétlivé onemocnéni patete.

Pokud mate ankylozujici spondylitidu je mozné, Ze nejprve dostanete jiny 1éCivy piipravek. Jestlize na
tyto 1é¢ivé ptipravky nevykazujete dostatecné dobrou odpoveéd’, dostanete piipravek XELJANZ.
Piipravek XELJANZ mtize pomoci snizit bolest zad a zlepsit fyzické funkce. Tyto u¢inky mohou
usnadnit Vase bézné kazdodenni aktivity a zlep$it tak kvalitu Vaseho Zivota.

Ulcerézni kolitida

Ulcerodzni kolitida je zanétlivé onemocnéni tlustého stfeva. Pripravek XELJANZ se pouziva

u dospélych pacientti ke zmirnéni zndmek a ptiznakt ulcerdzni kolitidy v ptipad¢, ze nevykazujete
dostatecné dobrou odpovéd’ na predchozi 1écbu ulcerdzni kolitidy nebo tuto 1é€bu Spatné snasite.

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida a juvenilni psoriaticka artritida
Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é¢b¢ aktivni polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy, coz je
dlouhodobé onemocnéni, které zptisobuje hlavné bolest a otok kloubti u pacientii ve véku 2 a vice let.

Piipravek XELJANZ se také pouziva k 1¢é¢bé juvenilni psoriatické artritidy, coz je zanétlivé
onemocnéni kloubt Casto doprovazené psoriazou, u pacientd ve véku 2 a vice let.

Piipravek XELJANZ lze pouzivat spolu s methotrexatem, pokud piedchozi 1écba polyartikularni
juvenilni idiopatické artritidy nebo juvenilni psoriatické artritidy nebyla dostatecna nebo nebyla dobie
snasena. Pripravek XELJANZ lze také uzivat samostatn¢ v piipadech, kdy 1é¢ba methotrexatem neni
snasena nebo se nedoporucuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek XELJANZ uZivat

Neuzivejte piipravek XELJANZ

— jestlize jste alergicky(a) na tofacitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6)

— jestlize mate zavaznou infekci, napt. infekei v krevnim fecisti nebo aktivni tuberkulozu

- jestlize Vam bylo sdéleno, Ze mate zdvazné potize s jatry veetn€ cirhdzy (tvrdnuti jater)

— jestlize jste t€hotna nebo kojite

Pokud si nejste jisty(4) ohledné kterékoliv vyse uvedené informace, obrat'te se na svého lékare.

Upozornéni a opatreni
Pied uzitim pripravku XELJANZ se porad’te se svym lékaiem nebo lékarnikem:

e jestlize se domnivate, ze mate infekci nebo mate priznaky infekce, jako jsou horecka, poceni,
zimnice, bolest svaltl, kasel, dusnost, nové zahlenéni nebo zména zahlenéni, tbytek télesné
hmotnosti, hork4 nebo zarudla ¢i bolestiva kiize nebo bolaky po téle, obtize nebo bolest pii
polykani, prijem nebo bolest biicha, paleni pii mo¢eni nebo ¢astéjsi moceni nez obvykle, pocit
velké unavy,

o jestlize mate jakékoli onemocnéni, které zvySuje pravdépodobnost infekce (napt. cukrovku,
infekci HIV/AIDS nebo slaby imunitni systém),

e jestlize mate jakoukoli infekei, 1¢Cite se s jakoukoli infekci nebo mate infekce, které se stale vraci.
Neprodlen¢ svému lékati sdélte, pokud se necitite dobte. Piipravek XELJANZ muze sniZovat
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schopnost Vaseho téla reagovat na infekce a mtize zhorSit jiz pfitomnou infekci nebo zvysit
pravdépodobnost ziskani nové infekce,

jestlize mate nebo jste prodelal(a) tuberkulézu nebo jste byl(a) v tésném kontaktu s nékym

s tuberkul6zou. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem XELJANZ Vam lékai provede test na
tuberkul6zu a toto testovani mize béhem 1é¢by zopakovat,

jestlize mate chronické onemocnéni plic,

jestlize mate problémy s jatry,

jestlize mate nebo jste prodélal(a) hepatitidu (zanét jater) typu B nebo Zloutenku typu C
(zplsobené viry, které postihuji jatra). Virus se béhem uzivani pfipravku XELJANZ miize
aktivovat. Pfed zahajenim 1éCby piipravkem XELJANZ a béhem uzivani ptipravku XELJANZ
Vam lékat mize provést krevni testy na hepatitidu,

jestlize je Vam 65 let a vice, jestlize mate nebo jste nékdy prodélal(a) jakykoli typ zhoubného
nadorového onemocnéni a také jestlize jste soucasny nebo byvaly kurak. Ptipravek XELJANZ
miize zvysit riziko vzniku urcitych typt zhoubného nadorového onemocnéni. U pacientl 1écenych
pripravkem XELJANZ bylo hlaSeno zhoubné onemocnéni postihujici bilé krvinky, rakovina plic
a dalsi typy rakoviny (napf. rakovina prsu, rakovina kiize, rakovina prostaty a rakovina slinivky
btisni). Pokud dojde k rozvoji rakoviny béhem uzivani ptipravku XELJANZ Vas Iékat zhodnoti,
zda ukoncit 1écbu piipravkem XELJANZ,

jestlize je u Vas znamé riziko zlomenin, napt. pokud je Vam 65 let a vice, jste zena nebo uzivate
kortikosteroidy (napft. prednison),

u pacientd uzivajicich piipravek XELJANZ byly pozorovany piipady nemelanomového
karcinomu kiiZe (typ rakoviny kiize). V4§ Iékai mtize doporucit pravidelna kozni vySetteni béhem
uzivani piipravku XELJANZ. Pokud se béhem 1é€by nebo po ni objevi nové kozni 1éze nebo pokud
stavajici 1éze zméni vzhled, informujte svého lékare,

jestlize jste mé¢l(a) divertikulitidu (typ zanétu tlustého stfeva) nebo Zaludecni viedy

nebo viredy ve stirevech (viz bod 4),

jestlize mate problémy s ledvinami,

jestlize planujete nechat se naockovat, sdélte to svému lékari. Urcité typy vakcin nesmi byt
béhem uzivani ptipravku XELJANZ podavéany. Nez zahajite 1¢cbu piipravkem XELJANZ mate mit
doplnéna vSechna doporucend ockovani. Vas Iékat rozhodne, zda potfebujete ockovani proti
pasovému oparu (herpes zoster),

jestlize mate potiZe se srdcem, vysoky tlak, vysokou hladinu cholesterolu a také jestlize jste
soucasny nebo byvaly kuiak.

U pacientli uzivajicich ptipravek XELJANZ byly hlaseny piipady tvorby krevnich sraZenin v plicich
nebo Zilach. Lékat vyhodnoti riziko tvorby krevnich sraZenin v plicich nebo Zilach a rozhodne, zda je
pro Vas piipravek XELJANZ vhodny. Pokud jste jiz v minulosti me¢l(a) potizZe s tvorbou krevnich
srazenin v plicich a zilach nebo mate zvySené riziko jejich vzniku (naptiklad mate vyznamnou
nadvahu, zhoubné nadorové onemocnéni, potize se srdcem, cukrovku, prodélal(a) jste srde¢ni zachvat
(v pfedchozich 3 mésicich), nedavno jste postoupil(a) velky chirurgicky vykon, uzivate hormonalni
antikoncepci nebo hormonalni substitu¢ni terapii nebo pokud Vam nebo Vasim blizkym ptibuznym
byla diagnostikovana porucha srazlivosti krve), jste vyssiho véku nebo koufite ¢i jste v minulosti
koutil(a), 1ékat mize rozhodnout, ze pro Vas ptipravek XELJANZ neni vhodny.

Obrat’te se ihned na lékare:

pokud se u Vas béhem uzivani ptipravku XELJANZ objevi nahla du$nost nebo ztiZené
dychani, bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad, otoky dolnich kon¢etin ¢i pazi, bolest nebo
citlivost dolnich koncetin nebo zarudnuti ¢i zména barvy dolnich kon¢etin nebo paZzi, jelikoz
se muze jednat o znamky krevni sraZeniny v plicich nebo Zilach.

pokud se u Vas objevi akutni zmény zraku (rozmazané vidéni, ¢astecna nebo uplna ztrata
zraku), protoZe to mize byt ptiznakem krevnich srazenin v oc¢ich.

pokud se u Vas projevi znamky a priznaky srde¢niho zachvatu, véetn¢ silné bolesti nebo tisen
na hrudi (ktera se miize §ifit do pazi, Celisti, krku nebo zad), dusnosti, studeného potu, to¢eni
hlavy nebo nahlé zavraté. U pacientl uzivajicich piipravek XELJANZ byly hlaSeny ptipady
potizi se srdcem, véetné srdecniho zachvatu. Lékat vyhodnoti riziko rozvoje potizi se srdcem

a rozhodne, zda je pro Vas ptipravek XELJANZ vhodny.

151



e pokud si Vy, Vas partner nebo Vas pecovatel v§imnete nového vyskytu nebo zhorSeni
neurologickych piiznakl véetné celkové svalové slabosti, naruseni vidéni, zmén v mysleni,
pam¢éti a orientaci, které vedou ke zmatenosti a zménam osobnosti, ihned se obrat’te na svého
1€kare, protoze to mohou byt piiznaky velmi vzacné, zavazné infekce mozku zvané progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML).

DalSi monitorujici testy

Vas 1ékat Vam pred zahajenim 1éCby piipravkem XELJANZ udéla krevni testy, které se opakuji po
4 az 8 tydnech 1éCby a poté kazdé 3 mésice, aby zjistil, zda nemate nizky pocet bilych krvinek
(neutrofilt nebo lymfocytit) nebo nizky pocet Cervenych krvinek (anemii).

Pokud mate pfili§ nizky pocet bilych krvinek (neutrofili nebo lymfocytd) nebo ¢ervenych krvinek,
nebude Vam piipravek XELJANZ podan. Vas lékat mlze v ptipad¢ potieby lécbu piipravkem
XELJANZ pferusit, aby se snizilo riziko infekce (pii nizkém poctu bilych krvinek) nebo riziko vzniku
anemie (pfi nizkém poctu cervenych krvinek).

Vas lékat miize rovnéz provést dalsi testy, napt. ke kontrole hladin cholesterolu v krvi, nebo sledovat
stav Vasich jater. Vas 1¢kat Vam ma 8 tydni po zahajeni lécby piipravkem XELJANZ udélat test na
hladinu cholesterolu. Vas lékat Vam ma pravidelné provadét jaterni testy.

Starsi pacienti

U pacientt ve véku 65 let a starSich existuje vys$si ¢etnost vyskytu infekei, z nichz nékteré mohou byt
zavazné. Pokud zaznamenate jakékoli zndmky nebo priznaky infekce, sdélte to co nejdiive svému
1¢kafi.

Pacienti ve véku 65 let a star§i mohou byt vystaveni zvySenému riziku infekci, srde¢niho zachvatu
a n¢kterych druhtt zhoubného nadorového onemocnéni. Vas 1ékar miize rozhodnout, Ze pro Vas
ptipravek XELJANZ neni vhodny.

Asijsti pacienti
U Japonct a Korejct existuje vyssi Cetnost vyskytu pasového oparu. Pokud si na své ktizi vSimnete
jakychkoli bolestivych puchyti, sdélte to svému 1ékafi.

Muzete mit rovnéZz vyssi riziko ur€itych plicnich problémi. Sdélte svému lékari, pokud zaznamenate
potize s dychanim.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a ptinosy piipravku XELJANZ u déti a dospivajicich nebyly dosud stanoveny u pacientt
mladsich 2 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek XELJANZ
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud mate diabetes nebo uzivate pripravky k 1é¢bé diabetu. Vas Iékar
rozhodne, jestli pfi uzivani tofacitinibu pottebujete méné 1éku proti diabetu.

Nékteré 1écivé pripravky se nemaji spoleéné s pripravkem XELJANZ uZzivat. Pokud se uZzivaji
spolu s piipravkem XELJANZ, mohou zménit hladinu pfipravku XELJANZ ve Vasem téle a davka
pripravku XELJANZ mize vyZzadovat upravu. Informujte svého lékate, pokud pouzivate 1€c¢ivé
ptipravky, které obsahuji nékterou z nasledujicich lécivych latek:

o antibiotika, jako je rifampicin, pouzivany k 1écbé bakterialnich infekci

¢ flukonazol a ketokonazol — pouzivané k 1é€bé mykotickych (plistiovych) infekcei

Piipravek XELJANZ se nedoporucuje uzivat spolu s léky, které potlacuji imunitni systém, vcetné tak
zvanych cilenych biologickych 1€kt (protilatek), jako jsou blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru,

interleukinu-17, interleukinu-12/interleukinu-23, antiintegriny, a rovnéz se silnymi chemickymi léky
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potlacujicimi imunitu, jako jsou azathioprin, merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus. Uzivani
pripravku XELJANZ s témito léky muze zvysit riziko nezadoucich ucinki veetné infekce.

U osob uzivajicich rovnéz kortikosteroidy (napf. prednison) se mohou ¢astéji vyskytnout zavazné
infekce a zlomeniny.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste zena v plodném vé€ku, musite béhem 1écby ptipravkem XELJANZ a nejméné 4 tydny po
jeho posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, neZ zacnete tento ptipravek uzivat. Piipravek XELJANZ se nesmi

v téhotenstvi uzivat. Pokud béhem uzivani ptipravku XELJANZ otéhotnite, sd€lte to ihned svému
1¢kati.

Pokud uzivate ptipravek XELJANZ a kojite, musite pfestat kojit do doby, dokud se svym lékafem
neproberete ukonceni 1é¢by pripravkem XELJANZ.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Pripravek XELJANZ nema zadny nebo ma omezeny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek XELJANZ obsahuje laktézu
Pokud Vam Iékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se s nim, nez zacnete tento 1é¢ivy ptipravek
uZzivat.

Piipravek XELJANZ obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstat¢ ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek XELJANZ uziva

Tento 1éCivy ptipravek Vam poskytne odborny I1ékar, ktery vi, jak 1é¢it Vase onemocnéni, a bude na
Vasi 1é¢bu dohlizet.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt sveho lékare a neprekracujte doporucenou davku.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Revmatoidni artritida
e Doporucena davka piipravku je 5 mg dvakrat denné.

Psoriaticka artritida
e Doporucena davka piipravku je 5 mg dvakrat denné.

Pokud trpite revmatoidni artritidou nebo psoriatickou artritidou, miize Vam 1ékat zménit 1écbu

z pripravku XELJANZ 5 mg potahované tablety dvakrat denn¢ na piipravek XELJANZ 11 mg tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné nebo obracen¢. Piipravek XELJANZ tablety

s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné nebo XELJANZ potahované tablety dvakrat denné miiZete
zacit uzivat den po posledni davce druhého typu tablety. Nepfechazejte z ptipravku XELJANZ
potahované tablety na piipravek XELJANZ tablety s prodlouzenym uvolfiovanim ani obracené, pokud
Vas k tomu nevyzval I1ékaft.

Ankylozujici spondylitida
e Doporucena davka pripravku je 5 mg dvakrat denn¢.
e [ékai mlze rozhodnout o ukonceni 1é¢by pripravkem XELJANZ, nezacne-li piipravek
XELJANZ do 16 tydnt fungovat.
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Ulcerozni kolitida

Doporucena davka pripravku je 10 mg dvakrat denné po dobu 8 tydni nasledovana 5 mg
dvakrat denné.

Lékar miiZze rozhodnout o prodlouzeni uvodni lécby 10 mg dvakrat denné o dalsich 8 tydnt
(na celkem 16 tydni), po kterych nasleduje davka 5 mg dvakrat denné.

Lékar miize rozhodnout o ukonceni podavani ptipravku XELJANZ, nezacne-li piipravek
XELJANZ do 16 tydnt fungovat.

U pacientt, ktefi diive uzivali biologické 1éky k 1é¢b¢ ulcerdzni kolitidy (naptiklad 1éky, které
blokuji aktivitu tumor nekrotizujiciho faktoru v téle) a u kterych tyto 1éky nefungovaly, mize
1ékar rozhodnout o zvyseni davky pripravku XELJANZ na 10 mg dvakrat denné, pokud
odpovéd’ na davku 5 mg dvakrat denné nebyla dostacujici. Lékar zvazi mozna rizika, véetné
rizika vzniku krevnich sraZenin v plicich nebo Zzilach, a mozné piinosy lécby. Lékat Vas bude
informovat, zda se Vas to tyka.

Je-1i 1é¢ba prerusena, I€kat mize rozhodnout o jejim opétovném zahajeni.

Pouziti u déti a dospivajicich

Polyartikularni juvenilni idiopatick4 artritida a juvenilni psoriaticka artritida

Doporucend davka ptipravku je 5 mg dvakrat denné u pacienti o télesné¢ hmotnosti > 40 kg.

SnaZzte se uzivat tabletu kazdy den ve stejnou dobu (jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer).

Tablety tofacitinibu se mohou rozdrtit a uzit s vodou.

Lékar Vam mtze davku snizit, pokud mate potiZe s jatry nebo ledvinami nebo pokud méate predepsany
urcité jiné 1éky. Vas lékai rovnéz miize docasné nebo trvale prerusit 1é¢bu, jestlize krevni testy ukazou
nizky pocet bilych nebo ¢ervenych krvinek.

Pripravek XELJANZ je urcen k peroralnimu podani (podani usty). Pripravek XELJANZ muzete uzivat
s jidlem nebo bez né;.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku XELJANZ, nezZ jste mél(a)
JestliZe jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), ihned to sdélte svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek XELJANZ
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Uzijte dalsi tabletu
v obvyklou dobu a pokracujte jako predtim.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat pripravek XELJANZ
Pripravek XELJANZ nesmite piestat uzivat bez pfedchozi porady se svym Iékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

4.

MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezddouci ucinky mohou byt zadvazné a mohou vyzadovat 1ékatskou pomoc.

Nezadouci ucinky u pacientu s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou a juvenilni psoriatickou
artritidou byly ve shod¢ s témi, které byly pozorovany u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou,

s vyjimkou nékterych infekci (chiipka, zanét hltanu, zanét vedlejSich nosnich dutin, virova infekce)

a zazivacich obtizi nebo celkovych poruch (bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, horecka, bolest
hlavy, kasel), které byly ¢asté&jsi u déti a dospivajicich s juvenilni idiopatickou artritidou.
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MoZné zavazné neZadouci uéinky

Ve vzacnych piipadech se mohou vyskytnout infekce, které mohou byt Zivot ohrozujici. Také byly
hlaseny piipady zhoubného onemocnéni bilych krvinek, zhoubného onemocnéni plic a srde¢niho
infarktu.

Pokud zaznamenate kterykoliv z nasledujicich zavaZnych nezadoucich ucinki, je nutné, abyste se
ihned obratil(a) na lékare.

Znamky zavaZnych infekci (¢asté) zahrnuji

horecku a zimnici

kasel

puchyte na kiizi

bolest bricha

pretrvavajici bolesti hlavy

ZnamKky viedii nebo prodéravéni (perforace) Zaludku (méné ¢asté) zahrnuji
horecku

bolest zaludku nebo bticha

krev ve stolici

zmény ve vyprazdilovani bez jasné pficiny

K prodéravéni zaludku nebo stfev dochazi nejCastéji u lidi, ktefi uzivaji rovnéz nesteroidni
protizanétlivé 1éky nebo kortikosteroidy (napf. prednison).

Znamky alergickych reakci (vzacné) zahrnuji
tisefi na hrudi

dusnost

silnou zavrat’ nebo toceni hlavy

otok rtil, jazyka nebo hrdla

koptivku (svédéni nebo kozni vyrazku)

Znamky krevnich sraZenin v plicich, Zilich nebo o¢ich (méné ¢asté: Zilni tromboembolismus)
zahrnuji
¢ nahlou dusnost nebo ztizené dychani
bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad
otoky dolnich koncetin nebo pazi
bolest nebo citlivost dolnich koncetin
zarudnuti nebo zménu barvy v dolnich koncetin nebo pazi
akutni zmény vidéni

Mezi priznaky srdecniho zachvatu (méné Casté) patii
e silna bolest nebo tisen na hrudi (kterd se muze $itit do rukou, Celisti, krku, zad).
o dusnost
o studeny pot
o toc¢eni hlavy nebo nahlé zavraté

Dalsi neZadouci ucinky, které mohou byt u ptipravku XELJANZ pozorovany, jsou uvedeny nize.

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10): plicni infekce (zapal plic a zanét pradusek), pasovy opar
(herpes zoster), zanét nosohltanu, chiipka, zanét vedlejSich nosnich dutin, infekce mocového méchyte
(z&nét mocového mechyte), bolest v krku (z&nét hltanu), zvysené hladiny svalovych enzymt (zndmka
svalovych problémil), bolest zaludku (bficha), (ktera mize byt zplisobena zanétem sliznice zaludku),
zvraceni, priujem, pocit na zvraceni, porucha traveni, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet
¢ervenych krvinek (anemie), otok chodidel a rukou, bolest hlavy, vysoky krevni tlak (hypertenze),
kasel, vyrazka, akné.
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Méné Casté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100): rakovina plic, tuberkuléza, infekce ledvin, infekce
ktize, opar na rtu, zvysena hladina kreatininu v krvi (mozna znamka snizené funkce ledvin), zvysena
hladina cholesterolu (v¢etné zvySené hladiny LDL), horecka, unava (vyCerpani), piiriistek télesné
hmotnosti, dehydratace, natazeni svalu, zanét §lachy, otok kloubu, podvrtnuti kloubu, abnormalni
pocity, porucha spanku, prekrvena sliznice vedlej$ich nosnich dutin, dusnost nebo ztizené dychani,
zarudnuti klize, svédéni, ztukovaténi jater (steatoza), zanét vychlipek stfeva (divertikulitida), virové
infekce, virové infekce postihujici stfevo, nékteré typy rakoviny kuize (nemelanomového typu).

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1000): infekce krve (sepse), lymfom (rakovina bilych
krvinek), roztrousena tuberkuloza postihujici kosti a dalsi organy, dalsi neobvyklé infekce, infekce
kloubtl, zvysené hladiny jaternich enzymt v krvi (znamka jaternich problémi), bolest svald a kloubt.

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000): tuberkul6za postihujici mozek a michu,
meningitida (zanét mozkovych blan), infekce mékké tkané a povazky (vazivovy obal svall).

Obecné bylo pozorovano méné¢ nezddoucich ucinkd, kdyz byl ptipravek XELJANZ uzivén u
revmatoidni artritidy samotny.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hléasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek XELJANZ uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru, lahvi¢ce nebo
krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete viditelnych zndmek sniZzené jakosti tablet (napf. jsou
rozlamané nebo maji zménénou barvu).

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek XELJANZ obsahuje

XELJANZ 5 mg potahovana tableta

- Lécivou latkou je tofacitinibum (jako tofacitinibi citras).

- Jedna 5mg potahovana tableta obsahuje tofacitinibum 5 mg (jako tofacitinibi citras).

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktozy (viz bod 2 “XELJANZ
obsahuje laktozu”), sodna stl kroskarmelézy (viz bod 2 “XELJANZ obsahuje sodik™),
magnesium-stearat, hypromelosa (E 464), oxid titanicity (E171), makrogol a triacetin.
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XELJANZ 10 mg potahovana tableta

- Lécivou latkou je tofacitinibum (jako tofacitinibi citras).

- Jedna 10mg potahovana tableta obsahuje tofacitinibum 10 mg (jako tofacitinibi citras).

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktozy (viz bod 2 “XELJANZ
obsahuje laktozu™), sodna stl kroskarmelosy viz bod 2 “XELJANZ obsahuje sodik™),
magnesium-stearat, hypromelosa, oxid titanicity (E 171), makrogol, triacetin, hlinity lak
indigokarminu (E 132) a hlinity lak brilantni modie FCF (E 133).

Jak pripravek XELJANZ vypada a co obsahuje toto baleni

XELJANZ 5 mg potahované tablety
XELJANZ 5 mg potahovana tableta je bila a kulata.

Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich 14 tablet. Jedno baleni obsahuje 56, 112 nebo
182 tablet. Jedna lahvicka obsahuje 60 nebo 180 tablet.

XELJANZ 10 mg potahované tablety
XELJANZ 10 mg potahovana tableta je modra a kulata.

Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich 14 tablet. Jedno baleni obsahuje 56, 112 nebo
182 tablet. Jedna lahvicka obsahuje 60 nebo 180 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbobarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Knon beirapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +4544 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 21 207 28 00
Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

+44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta
XELJANZ 11 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovinim
tofacitinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inktl, sdélte to svému l¢kati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Kromeé této pribalové informace Vam Iékat vyda rovnéz kartu pacienta, ktera obsahuje dillezité
bezpecnostni informace, které musite mit na paméti diive, nez Vam bude piipravek XELJANZ vydan
a také béhem 1écby piipravkem XELJANZ. Tuto kartu pacienta noste s sebou.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek XELJANZ uZivat
Jak se ptipravek XELJANZ uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek XELJANZ uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Nk

1. Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouZiva
Pripravek XELJANZ je 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku tofacitinib.

Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é¢b¢ nasledujicich zanétlivych onemocnéni:
o revmatoidni artritidy

o psoriatické artritidy

o ankylozujici spondylitidy

Revmatoidni artritida
Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é€b¢ dospélych pacientd se stiedné tézkou az t€zkou aktivni
revmatoidni artritidou, coz je dlouhodobé onemocnéni, které zplisobuje zejména bolest a otok kloubti.

Piipravek XELJANZ se uziva spole¢né¢ s methotrexatem (dalsi 1é¢ivy ptipravek k 1é€bé revmatoidni
artritidy) tehdy, kdyz ptedchozi 1écba revmatoidni artritidy nebyla dostacujici nebo nebyla dobie
snasena. Ptipravek XELJANZ se mizZe uzivat také samotny v téch piipadech, kdy lécba
methotrexatem neni tolerovana nebo se methotrexat nedoporucuje uzivat.

Bylo prokazano, ze ptipravek XELJANZ snizuje bolest a otok kloubt a zlepSuje schopnost vykonavat
kazdodenni aktivity, pokud je podavan samotny nebo spolené s methotrexatem.

Psoriaticka artritida

Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientll s onemocnénim zvanym psoriaticka
artritida. Je to zanétlivé onemocnéni kloubt casto doprovazené lupénkou (psoriazou). Pokud trpite
aktivni psoriatickou artritidou, budete k jeji 16cbé uzivat nejprve jiny 1ék. Nebude-li dostatecné
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reagovat na lécbu nebo nebudete-li 1€k snaset, miize Vam byt ke zmirnéni znamek a pifiznakt aktivni
psoriatické artritidy a zlepSeni schopnosti vykonavat kazdodenni aktivity podan piipravek XELJANZ.

Pripravek XELJANZ se pouziva spole¢né s methotrexatem k 1é¢bé dospélych pacientd s aktivni
psoriatickou artritidou.

Ankvlozujici spondyvlitida

Pripravek XELJANZ se pouziva k 1é€bé onemocnéni zvaného ankylozujici spondylitida. Jedna se
o zanétlivé onemocnéni patefte.

Pokud mate ankylozujici spondylitidu je mozné, Ze nejprve dostanete jiny 1éCivy piipravek. Jestlize na
tyto 1é¢ivé ptipravky nevykazujete dostatecné dobrou odpoveéd’, dostanete piipravek XELJANZ.
Pripravek XELJANZ miiZe pomoci snizit bolest zad a zlepsit fyzickou schopnost. Tyto ¢inky mohou
usnadnit Vase bézné kazdodenni aktivity a zlep§it tak kvalitu Vaseho Zivota.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek XELJANZ uZivat

Neuzivejte piripravek XELJANZ:

— jestlize jste alergicky(a) na tofacitinib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6)

— jestlize mate zavaznou infekci, napt. infekei v krevnim fecisti nebo aktivni tuberkulozu

- jestlize Vam bylo sdé€leno, ze mate zavazné potize s jatry véetné cirhdzy (tvrdnuti jater)

- jestlize jste t€hotna nebo kojite

Pokud si nejste jisty(4) ohledné kterékoliv vyse uvedené informace, obrat'te se na svého lékare.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pripravku XELJANZ se porad’te se svym lékai‘em nebo lékarnikem:

e jestlize se domnivate, ze mate infekci nebo mate priznaky infekce, jako jsou horecka, poceni,
zimnice, bolest svaltl, kasel, dusnost, nové zahlenéni nebo zména zahlenéni, tbytek télesné
hmotnosti, hork4 nebo zarudla ¢i bolestiva kiize nebo bolaky po téle, obtiZe nebo bolest pii
polykani, prijem nebo bolest biicha, paleni pii moc¢eni nebo ¢astéjsi moceni nez obvykle, pocit
velké tnavy,

o jestlize mate jakékoli onemocnéni, které zvySuje pravdépodobnost infekce (napt. cukrovku,
infekci HIV/AIDS nebo slaby imunitni systém),

o jestlize mate jakoukoli infekci, 1éCite se s jakoukoli infekci nebo mate infekce, které se stale
vraci. Neprodlené svému Iékafi sdélte, pokud se necitite dobie. Piipravek XELJANZ muze
zvysit pravdépodobnost ziskani nové infekce,

e jestlize mate nebo jste prodélal(a) tuberkulézu nebo jste byl(a) v tésném kontaktu s nékym
s tuberkul6zou. Pied zahajenim lécby piipravkem XELJANZ Vam lékat provede test na
tuberkul6zu a toto testovani mize béhem 1é¢by zopakovat,

e jestlize mate chronické onemocnéni plic,
jestlize mate problémy s jatry,

e jestlize mate nebo jste prodélal(a) hepatitidu (zanét jater) typu B nebo typu C (zptisobené viry,
které postihuji jatra). Virus se béhem uzivani pripravku XELJANZ muze aktivovat. Pred
zahdjenim lécby ptipravkem XELJANZ a béhem uZzivani ptipravku XELJANZ Vam Iékat mtze
provést krevni testy na hepatitidu,

e jestlize je Vam 65 let a vice, jestlize mate nebo jste nékdy prodé¢lal(a) jakykoli typ zhoubného
nadorového onemocnéni a také jestlize jste soucasny nebo byvaly kurak. Pripravek XELJANZ
miize zvysit riziko vzniku urcitych typit zhoubného naddorového onemocnéni. U pacientl
1écenych pripravkem XELJANZ bylo hlaseno zhoubné onemocnéni postihujici bilé krvinky,
rakovina plic a dalsi typy rakoviny (napft. rakovina prsu, rakovina kiize, rakovina prostaty
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a slinivky bfisni). Pokud dojde k rozvoji rakoviny béhem uzivani piipravku XELJANZ, Vas 1¢kat
zhodnoti, zda ukoncit 1écbu ptipravkem XELJANZ,

e jestlize je u Vas znamé riziko zlomenin, napt. pokud je Vam 65 let a vice, jste Zena nebo uzivate
kortikosteroidy (napft. prednison),

e u pacientl uzivajicich ptipravek XELJANZ byly pozorovany pfipady nemelanomového

karcinomu kiiZe (typ rakoviny kize). Vas 1ékar muze doporucit pravidelna kozni vysetieni

béhem uzivani pripravku XELJANZ. Pokud se béhem 1écby nebo po ni objevi nové kozni 1éze
nebo pokud stavajici 1éze zméni vzhled, informujte svého 1¢kate,

jestlize jste mel(a) divertikulitidu (typ zanétu tlustého stieva) nebo Zaludeéni vi‘edy

nebo viedy ve stievech (viz bod 4),

jestlize mate problémy s ledvinami,

jestlize planujete nechat se naockovat, sdélte to svému lékari. Urcité typy vakcin nesmi byt

behem uzivani pripravku XELJANZ podavany. Nez zahajite 1écbu pripravkem XELJANZ mate

mit doplnéna vSechna doporucend ockovani. Vas lékat rozhodne, zda potfebujete ockovani proti
pasovému oparu (herpes zoster),

e jestlize mate potiZe se srdcem, vysoky tlak, vysokou hladinu cholesterolu a také jestliZe jste
soucasny nebo byvaly kurak,

o jestlize trpite zGizenim traviciho Ustroji, informujte svého l1ékare. Byly totiz hlaSeny vzacné
ptipady blokady traviciho ustroji u pacientli uzivajicich jiné léky ve forme podobnych tablet
s prodlouZzenym uvoliiovénim,

e bchem uzivani ptipravku XELJANZ 11 mg tablety s prodlouZzenym uvolilovanim mutizete
zaznamenat néco podobného tableté ve stolici. Jedna se o prazdny obal tablety s prodlouzenym
uvolnovanim, ktery zbyl po vstiebani 1éku do téla. Neni to nic neobvyklého a neni tfeba se tim
znepokojovat.

U pacientt uzivajicich ptipravek XELJANZ byly hlaseny ptipady tvorby krevnich sraZenin v plicich
nebo zilach. Lékar vyhodnoti riziko tvorby krevnich srazenin v plicich nebo zilach a rozhodne, zda je
pro Vas ptipravek XELJANZ vhodny. Pokud jste jiz v minulosti mél(a) potiZe s tvorbou krevnich
srazenin v plicich a zilach nebo mate zvysené riziko jejich vzniku (naptiklad mate vyznamnou
nadvahu, zhoubné nadorové onemocnéni, potize se srdcem, cukrovku, prodélal(a) jste srde¢ni zachvat
(v ptedchozich 3 mésicich), mate cukrovku nebo potize se srdcem, prodélal(a) jste srdecni zachvat (v
predchozich 3 meésicich), nedavno jste postoupil(a) velky chirurgicky vykon, uzivate hormonalni
antikoncepci nebo hormonalni substitucni terapii nebo pokud Vam nebo Vasim blizkym pfibuznym
byla diagnostikovana porucha srazlivosti krve), jste vyssiho veéku nebo koufite ¢i jste v minulosti
koutil(a), 1¢kat mize rozhodnout, Ze pro Vs ptipravek XELJANZ neni vhodny.

Obrat’te se ihned na lékare:

e pokud se u Vas béhem uzivani pripravku XELJANZ objevi nahla dusnost nebo ztizené
dychani, bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad, otoky dolnich konéetin €i pazi, bolest
nebo citlivost dolnich koncetin nebo zarudnuti ¢i zména barvy dolnich koncetin nebo
pazi, jelikoz se mize jednat o znamky krevni srazeniny v plicich nebo zilach.

e pokud se u Vas objevi akutni zmény zraku (rozmazané vidéni, ¢aste¢na nebo uplna ztrata
zraku), protoZe to mize byt ptiznakem krevnich srazenin v ocich.

e pokud se u Vas projevi znamky a priznaky srde¢niho zichvatu, vcetné silné bolesti nebo
tisent na hrudi (ktera se mize §ifit do pazi, Celisti, krku nebo zad), dusnosti, studeného potu,
toceni hlavy nebo nahlé zavrateé. U pacientl uzivajicich piipravek XELJANZ byly hlaSeny
pfipady potizi se srdcem, véetné srdecniho zachvatu. Lékat vyhodnoti riziko rozvoje potizi se
srdcem a rozhodne, zda je pro Vas ptipravek XELJANZ vhodny.

e pokud si Vy, Vas partner nebo Vas pecovatel v§imnete nového vyskytu nebo zhorSeni
neurologickych piiznaki véetné celkové svalové slabosti, naruseni vidéni, zmén v mysleni,
pam¢éti a orientaci, které¢ vedou ke zmatenosti a zménam osobnosti, ihned se obrat’te na svého
I¢kate, protoze to mohou byt pfiznaky velmi vzacné, zavazné infekce mozku zvané
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
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DalSi monitorujici testy

Lékar Vam pred zahajenim 1é¢by pripravkem XELJANZ ud¢la krevni testy, které se opakuji po 4 az
8 tydnech 1é¢by a poté kazdé 3 mésice, aby zjistil, zda nemate nizky pocet bilych krvinek (neutrofilti
nebo lymfocytli) nebo nizky pocet Cervenych krvinek (anemii).

Pokud mate pfili§ nizky pocet bilych krvinek (neutrofild nebo lymfocyti) nebo ¢ervenych krvinek,
nebude Vam ptipravek XELJANZ podén. Lékat mlize v piipad€ potfeby 1écbu piipravkem XELJANZ
prerusit, aby se snizilo riziko infekce (pfi nizkém poctu bilych krvinek) nebo riziko vzniku anemie (pii
nizkém poctu ¢ervenych krvinek).

Lékar miize rovnéz provést dalsi testy, napt. ke kontrole hladin cholesterolu v krvi, nebo sledovat stav
jater. Lekat Vam 8 tydnt po zahdjeni lécby piipravkem XELJANZ udéla test na hladinu cholesterolu.
Lékai Vam bude pravidelné kontrolovat jaterni testy.

Starsi pacienti

U pacientti ve v€ku 65 let a starSich existuje vySsi Cetnost vyskytu infekci, z nichz n€které mohou byt
zavazné. Pokud zaznamenate jakékoli znamky nebo priznaky infekce, sdélte to co nejdiive svému
1¢kafi.

Pacienti ve véku 65 let a star§i mohou byt vystaveni zvySenému riziku infekci, srde¢niho zachvatu
a n¢kterych druhd zhoubného nadorového onemocnéni. Vas 1ékar miize rozhodnout, Ze pro Vas
ptipravek XELJANZ neni vhodny.

Asijsti pacienti
U Japonct a Korejcil existuje vyssi Cetnost vyskytu pasového oparu. Pokud si na své kiizi vSimnete
jakychkoli bolestivych puchyit, sdélte to svému lékati.

Mizete mit rovnéZz vyssi riziko urcitych plicnich problémd. Sdélte svému I¢kari, pokud zaznamenate
potize s dychanim.

Déti a dospivajici
Ptipravek XELJANZ se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let. Bezpecnost
a ptinosy ptipravku XELJANZ u déti a dospivajicich nebyly dosud stanoveny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek XELJANZ
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud mate diabetes nebo uzivate pripravky k 1é¢bé diabetu. Vas Iékar
rozhodne, jestli pfi uzivani tofacitinibu potiebujete méné léku proti diabetu.

Nékteré 1écivé pripravky se nemaji spoleéné s pripravkem XELJANZ uZzivat. Pokud se uZzivaji
spolu s ptipravkem XELJANZ, mohly by zmé¢nit hladinu ptipravku XELJANZ v téle a davka
pripravku XELJANZ mize vyZzadovat upravu. Informujte svého 1ékare, pokud pouzivate 1é¢ivé
pripravky, které obsahuji nékterou z nasledujicich 1é¢ivych latek:

. antibiotika, jako je rifampicin, pouzivand k 1écb¢ bakterialnich infekei

. flukonazol, ketokonazol, pouzivané k 1é€bé mykotickych (plisiiovych) infekei

Piipravek XELJANZ se nedoporucuje uzivat spolu s 1éky, které potlacuji imunitni systém, vcetné tak
zvanych cilenych biologickych 1€kt (protilatek), jako jsou blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru,
interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, antiintegriny a rovnéz se silnymi chemickymi léky
potlacujicimi imunitu, jako jsou azathioprin, merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus. Uzivani
pripravku XELJANZ s témito léky muze zvysit riziko nezadoucich ucinki veetné infekce.

U osob uzivajicich rovnéz kortikosteroidy (napf. prednison) se mohou ¢astéji vyskytnout zavazné
infekce a zlomeniny.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste zena v plodném véku, musite béhem 1é¢by piipravkem XELJANZ a nejméné 4 tydny po
jeho posledni davce pouzivat ii¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaénete tento ptipravek uzivat. Pripravek XELJANZ se nesmi

v t€hotenstvi uzivat. Pokud béhem uzivani ptipravku XELJANZ otéhotnite, sdélte to ihned svému
1¢kafi.

Pokud uzivate pripravek XELJANZ a kojite, musite piestat kojit do doby, dokud se svym lékafem
neproberete ukonceni 1écby piipravkem XELJANZ.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Piipravek XELJANZ nemé zZadny nebo méa omezeny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek XELJANZ 11 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim obsahuje sorbitol
Tento pfipravek obsahuje pfiblizné 152 mg sorbitolu v jedné tableté s prodlouZzenym uvoliiovanim.

3. Jak se pripravek XELJANZ uzZiva

Tento 1éCivy piipravek Vam poskytne odborny I1ékar, ktery vi, jak 1é¢it Vase onemocnéni, a bude na
Vasi 1é¢bu dohlizet.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare a neprekracujte doporucenou davku.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Revmatoidni artritida, psoriaticka artritida a ankylozujici spondylitida
Doporucena davka piripravku je jedna 11mg tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim jednou denne.

SnaZzte se uzivat tabletu (jednu 11mg tabletu s prodlouZzenym uvoliiovanim) kazdy den ve stejnou
dobu, napf. rano ¢i vecer.

Spolknéte ptipravek XELJANZ 11 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim v celku, aby byla spravné
podéna cela davka. Tablety nedrt'te, ned€lte ani nezvykejte.

Lékar Vam muze davku snizit, pokud mate potize s jatry nebo ledvinami nebo pokud mate predepsany
urcité jiné leky. Vas 1ékat rovnéz mize docasné nebo trvale prerusit 1écbu, jestlize krevni testy ukazou
nizky pocet bilych nebo ¢ervenych krvinek.

Pokud trpite revmatoidni artritidou, psoriatickou artritidou nebo ankylozujici spondylitidou, mtize
Vam lékar zménit tablety z piipravku XELJANZ 5 mg potahované tablety dvakrat denné€ na ptipravek
XELJANZ 11 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim jednou denné nebo obracené. Pripravek
XELJANZ tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim jednou denné nebo XELJANZ potahované tablety
dvakrat denné mutizete zacit uzivat den po posledni davce druhého typu tablety. Nepiechazejte

z pripravku XELJANZ potahované tablety na pripravek XELJANZ tablety s prodlouzenym
uvolnovanim ani obracené, pokud Vas k tomu nevyzval 1ékafr.

Pripravek XELJANZ je urcen k peroralnimu podani (podani usty). Pripravek XELJANZ muzZete uzivat
s jidlem nebo bez né;.

Ankylozujici spondylitida
o [ ¢katf mize rozhodnout o ukonceni 1écby ptipravkem XELJANZ, nezacne-li ptipravek
XELJANZ do 16 tydnu fungovat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku XELJANZ, neZ jste mél(a)
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Jestlize jste uzil(a) vice tablet s prodlouzenym uvoliiovanim, nez jste mél(a), ihned to sdélte svému
1¢kati nebo lékarnikovi.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek XELJANZ

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou 11mg tabletu s prodlouzenym
uvolnovanim. Uzijte dalsi tabletu s prodlouzenym uvoliiovanim v obvyklou dobu a pokracujte jako
predtim.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek XELJANZ
Pripravek XELJANZ nesmite piestat uzivat bez pfedchozi porady se svym Iékarem.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci uc¢inky mohou byt zavazné a mohou vyzadovat Iékarskou pomoc.

MozZné zavazné neZadouci ucinky

Ve vzacnych piipadech se mohou vyskytnout infekce, které mohou byt Zivot ohrozujici. Také byly
hlaseny ptipady zhoubného onemocnéni bilych krvinek, zhoubného onemocnéni plic a srde¢niho
infarktu.

Pokud zaznamenate kterykoliv z nasledujicich zavaZnych nezadoucich ucinki, je nutné, abyste se
ihned obratil(a) na lékare.

Znamky zavaznych infekci (Casté€) zahrnuji
horecku a zimnici

kasel

puchyte na kiizi

bolest bficha

pretrvavajici bolesti hlavy

Znamky viedi nebo prodéravéni (perforace) Zaludku (méné ¢asté) zahrnuji
horecku

bolest zaludku a biicha

krev ve stolici

zmény ve vyprazdilovani bez jasné pficiny

K prodéravéni zaludku nebo stfev dochazi nejcastéji u lidi, ktefi uzivaji rovnéz nesteroidni

-----

Znamky alergickych reakci (vzacné) zahrnuji
tisefi na hrudi

dusnost

silnou zavrat’ nebo toceni hlavy

otok rtil, jazyka nebo hrdla

koptivka (svédéni nebo kozni vyrazku)

Znamky Kkrevnich sraZenin v plicich, Zilach nebo ocich (méné casté: Zilni tromboembolismus)
zahrnuji
¢ nahlou dusnost nebo ztizené dychani
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bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad

otoky dolnich koncetin nebo pazi

bolest nebo citlivost dolnich koncetin

zarudnuti nebo zménu barvy dolnich koncetin nebo pazi
akutni zmény vidéni

Mezi priznaky srdecniho zachvatu (méné Casté) patii
e silna bolest nebo tisen na hrudi (kterd se muze $itit do rukou, Celisti, krku, zad).
o dusnost
o studeny pot
o toc¢eni hlavy nebo nahlé zavraté

Dalsi nezadouci uéinky, které mohou byt u ptipravku XELJANZ pozorovény, jsou uvedeny niZe.

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10): plicni infekce (zapal plic a zdnét pridusek), pasovy opar
(herpes zoster), zanét nosohltanu , chiipka, zanét vedlejSich nosnich dutin, infekce mo¢ového méchyie
(zanét mocového méchyte), bolest v krku (zanét hltanu), zvysené hladiny svalovych enzymu (znamka
svalovych problémt), bolest Zaludku (bficha) (ktera miize byt zptisobena zanétem sliznice zaludku),
zvraceni, prijem, pocit na zvraceni, porucha trdveni, podvrtnuti kloubu, nizky pocet bilych krvinek,
nizky pocet ervenych krvinek (anemie), otok chodidel a rukou, bolest hlavy, vysoky krevni tlak
(hypertenze), kasel, vyrazka, akné.

Méné Casté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100): rakovina plic, tuberkuléza, infekce ledvin, infekce
ktze, opar na rtu nebo v ustech, zvySend hladiny kreatininu v krvi (mozna znamka snizené funkce
ledvin), zvySena hladina cholesterolu (véetné zvysené hladiny LDL), horecka, tnava (vyCerpani),
prirtstek télesné hmotnosti, dehydratace, natazeni svalu, zanét §lachy, otok kloubu, abnormalni pocity,
porucha spanku, prekrveni sliznice vedlejSich nosnich dutin, dusnost nebo ztizené dychani, zarudnuti
ktize, svédeni, ztukovaténi jater (steatdza), zanét vychlipek stieva (divertikulitida), virové infekce,
virové infekce postihujici stfevo, nékteré typy rakoviny kize (nemelanomového typu).

Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1000): infekce krve (sepse), lymfom (rakovina bilych
krvinek), roztrousena tuberkuloza postihujici kosti a dals$i organy, dalsi neobvyklé infekce, infekce
kloubtl, zvysené hladiny jaternich enzymt v krvi (znamka jaternich problémi), bolest svali a kloubt.

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000): tuberkul6za postihujici mozek a michu,
meningitida (zanét mozkovych blan), infekce mékké tkané a povazky (vazivovy obal svall).

Obecné bylo pozorovano méné nezadoucich ucinkd, kdyz byl ptipravek XELJANZ uzivan

u revmatoidni artritidy samotny.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek XELJANZ uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru, lahvi¢ce nebo
krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete viditelnych znamek snizené jakosti tablet (napf. jsou
rozldmané nebo maji zménénou barvu).

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek XELJANZ obsahuje

- Lécivou latkou je tofacitinibum.

- Jedna 11mg tableta s prodlouzenym uvolhovanim obsahuje tofacitinibum 11 mg (jako tofacitinibi
citras).

- Dalsimi slozkami jsou sorbitol (E 420) (viz bod 2 ,,XELJANZ 11 mg tableta s prodlouzenym
uvolnovanim obsahuje sorbitol”), hyetelosa, kopovidon, magnesium-stearat, acetat celulosy,
hyprolosa (E 463), hypromelosa (E 464), oxid titanicity (E 171), triacetin, ¢erveny oxid zelezity
(E 172), selak (E 904), koncentrovany roztok amoniaku (E 527), propylenglykol (E 1520) a Cerny
oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek XELJANZ vypada a co obsahuje toto baleni
XELJANZ 11 mg tableta s prodlouzenym uvolfiovanim je rizova a ovalna.

Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich 7 tablet. Jedno baleni obsahuje 28 nebo 91 tablet.
Tablety jsou také k dispozici v lahvi¢kach s vysousedlem ze silikagelu obsahujicich 30 nebo 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
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Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Knon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. Z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta
XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok
tofacitinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inktl, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Kromé této pribalové informace Vam Iékat vyda rovnéz kartu pacienta, kterd obsahuje dtlezité
bezpecnostni informace, které musite mit na paméti diive, nez Vam bude piipravek XELJANZ vydan
a také béhem 1écby piipravkem XELJANZ. Tuto kartu pacienta noste s sebou.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek XELJANZ uzivat
Jak se ptipravek XELJANZ uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek XELJANZ uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SAIRAIE e

1. Co je pripravek XELJANZ a k ¢emu se pouZiva
Piipravek XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok je l€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku tofacitinib.

Pipravek XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok se pouziva k 1é¢bé¢ aktivni polyartikularni juvenilni
idiopatické artritidy, coZ je dlouhodobé onemocnéni, které zptisobuje hlavné bolest a otok kloubti
u pacientd ve véku 2 a vice let.

Pripravek XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok se také pouziva k 1é¢b¢ juvenilni psoriatické artritidy,
coz je zanétlivé onemocnéni kloubt casto doprovazené psoridzou, u pacientti ve véku od 2 let.

Pripravek XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok 1ze pouZzivat spolu s methotrexatem, pokud piedchozi
1é¢ba polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy nebo juvenilni psoriatické artritidy nebyla
dostatecna nebo nebyla dobfe snasena. Pripravek XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok lze také uzivat
samostatné v piipadech, kdy 1é¢ba methotrexatem neni sndSena nebo se nedoporucuje.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek XELJANZ uZivat

NeuZivejte pripravek XELJANZ

— jestlize jste alergicky(a) na tofacitinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

- jestlize mate zavaznou infekci, napf. infekci v krevnim fecisti nebo aktivni tuberkulozu

— jestlize Vam bylo sdéleno, Ze mate zavazné potize s jatry véetné cirhdzy (tvrdnuti jater)

— jestlize jste t€hotna nebo kojite

Pokud si nejste jisty(4) ohledné kterékoliv vyse uvedené informace, obrat'te se na svého 1ékare.

169



Upozornéni a opatieni
Pied uzitim pripravku XELJANZ se porad’te se svym lékaifem nebo lékarnikem:

jestlize se domnivate, ze mate infekci nebo mate priznaky infekce, jako jsou horecka, poceni,
zimnice, bolest svalt, kasel, dusnost, nové zahlenéni nebo zména zahlenéni, tbytek télesné
hmotnosti, horka nebo zarudla ¢i bolestiva kiize nebo bolaky po téle, obtize nebo bolest pii
polykani, prijem nebo bolest bficha, paleni pfi moceni nebo Castéj$i moceni nez obvykle, pocit
velké unavy,

jestlize mate jakékoli onemocnéni, které zvySuje pravdépodobneost infekce (napf. cukrovku,
infekci HIV/AIDS nebo slaby imunitni systém),

jestlize mate jakoukoli infekci, 1éCite se s jakoukoli infekci nebo mate infekce, které se stale
vraci. Neprodlené svému Iékati sdé¢lte, pokud se necitite dobte. Ptipravek XELJANZ muze
zvysit pravdépodobnost ziskani nové infekce,

jestlize mate nebo jste prodelal(a) tuberkulézu nebo jste byl(a) v tésném kontaktu s nékym

s tuberkul6zou. Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem XELJANZ Vam lékai provede test na
tuberkuldzu a toto testovani mize béhem 1écby zopakovat

jestlize mate chronické onemocnéni plic,

jestlize mate problémy s jatry,

jestlize mate nebo jste prodélal(a) hepatitidu (zanét jater) typu B nebo Zloutenku typu C
(zptisobené viry, které postihuji jatra). Virus se béhem uzivani ptipravku XELJANZ muze
aktivovat. Pfed zahajenim 1éCby piipravkem XELJANZ a béhem uzivani ptipravku XELJANZ
Vam lékar mize provést krevni testy na hepatitidu,

jestlize mate nebo jste nékdy prodélal(a) jakykoli typ zhoubného nadorového onemocnéni a
takeé jestlize jste aktivni nebo byvaly kurak. Ptipravek XELJANZ muze zvysit riziko vzniku
urcitych typt zhoubného nadorového onemocnéni. U pacientti 1é¢enych ptipravkem XELJANZ
bylo hlaseno zhoubné onemocnéni postihujici bilé krvinky, zhoubné onemocnéni plic a dalsi typy
rakoviny (napf. rakovina prsu, rakovina kize, rakovina prostaty a slinivky bfisni). Pokud dojde
k rozvoji rakoviny béhem uzivani pripravku XELJANZ Vas 1ékar zhodnoti, zda ukoncit 1écbu
pripravkem XELJANZ,

jestlize je u Vas znamé riziko zlomenin, napt. pokud je Vam 65 let a vice, jste Zena nebo uzivate
kortikosteroidy (napft. prednison),

u pacientt uzivajicich ptipravek XELJANZ byly pozorovany ptipady nemelanomového
karcinomu kiiZe (typ rakoviny kize). Vas 1ékar muze doporucit pravidelna kozni vysetieni
béhem uzivani pripravku XELJANZ. Pokud se béhem 1écby nebo po ni objevi nové kozni 1éze
nebo pokud stavajici 1éze zméni vzhled, informujte svého 1¢kate,

jestlize jste mé¢l(a) divertikulitidu (typ zanétu tlustého stfeva) nebo Zaludecni viedy

nebo viredy ve stirevech (viz bod 4),

jestlize mate problémy s ledvinami,

jestlize planujete nechat se naockovat, sdélte to svému lékari. Urcité typy vakcin nesmi byt
b&hem uzivani pripravku XELJANZ podavany. Nez zahajite 1écbu pripravkem XELJANZ mate
mit doplnéna vSechna doporucend ockovani. Vas lékat rozhodne, zda potfebujete ockovani proti
pasovému oparu (herpes zoster),

jestlize mate potiZe se srdcem, vysoky tlak, vysokou hladinu cholesterolu a také jestlize jste
aktivni nebo byvaly kuiak.

U pacientl uzivajicich ptipravek XELJANZ byly hlaseny ptfipady tvorby krevnich sraZenin v plicich
nebo Zzilach. Lékat vyhodnoti riziko tvorby krevnich sraZenin v plicich nebo Zilach a rozhodne, zda je
pro Vas piipravek XELJANZ vhodny. Pokud jste jiz v minulosti m¢l(a) potiZe s tvorbou krevnich
srazenin v plicich a zilach nebo mate zvySené riziko jejich vzniku (naptiklad mate vyznamnou
nadvahu, zhoubné nadorové onemocnéni, potize se srdcem, cukrovku, prodélal(a) jste srdecni zachvat
(v ptedchozich 3 mésicich), nedavno jste postoupil(a) velky chirurgicky vykon, uzivate hormonalni
antikoncepci nebo hormonalni substitu¢ni terapii nebo pokud Vam nebo Vasim blizkym piibuznym
byla diagnostikovana porucha srazlivosti krve) nebo nyni koufite ¢i jste koutil(a) v minulosti, 1¢kar
miiZze rozhodnout, Ze pro Vas ptipravek XELJANZ neni vhodny.
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Obrat’te se ihned na lékare:

e pokud se u Vas béhem uzivani pripravku XELJANZ objevi nahla dusnost nebo ztizené
dychéni, bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad, otoky dolnich konéetin ¢i pazi, bolest nebo
citlivost dolnich koncetin nebo zarudnuti ¢i zména barvy dolnich koncetin nebo paZzi, jelikoz
se muze jednat o znamky krevni srazeniny v plicich nebo Zilach.

e pokud se u Vas objevi akutni zmény zraku (rozmazané vidéni, ¢aste¢na nebo uplna ztrata
zraku), protoZe to mize byt ptiznakem krevnich srazenin v ocich.

e pokud se u Vas objevi piriznaky infarktu, jako jsou silna bolest na hrudi nebo tisen na hrudi
(které se mohou sifit do pazi, Celisti, krku a do zad), dusnost, studeny pot, toceni hlavy nebo nahle
vznikla zavrat’. U pacientdl uzivajicich pfipravek XELJANZ byly hlaseny piipady potizi se
srdcem, vcetné srdeniho zachvatu. Lékai vyhodnoti riziko rozvoje potizi se srdcem a rozhodne,
zda je pro Vas piipravek XELJANZ vhodny.

e pokud si Vy, Vas partner nebo Vas pecovatel v§imnete nového vyskytu nebo zhorSeni
neurologickych piiznaki véetné celkové svalové slabosti, naruseni vidéni, zmén v mysleni,
paméti a orientaci, které vedou ke zmatenosti a zménam osobnosti, ihned se obrat'te na svého
I¢kate, protoze to mohou byt pfiznaky velmi vzacné, zavazné infekce mozku zvané progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML).

DalSi monitorujici testy

Vas lékat Vam pied zahdjenim 1écby piipravkem XELJANZ udéla krevni testy, které se opakuji po
4 az 8 tydnech 1é¢by a poté kazdé 3 mésice, aby zjistil, zda nemate nizky pocet bilych krvinek
(neutrofilt nebo lymfocytit) nebo nizky pocet Cervenych krvinek (anemii).

Pokud mate pfili§ nizky pocet bilych krvinek (neutrofild nebo lymfocyti) nebo ¢ervenych krvinek,
nebude Vam piipravek XELJANZ podan. Vas 1ékat mize v ptipadé€ potieby 1écbu ptipravkem
XELJANZ pfterusit, aby se snizilo riziko infekce (pfi nizkém poctu bilych krvinek) nebo riziko vzniku
anemie (pfi nizkém poctu cervenych krvinek).

Vas lékat miize rovnéz provést dalsi testy, napt. ke kontrole hladin cholesterolu v krvi, nebo sledovat
stav Vasich jater. Vas 1ékai Vam ma 8 tydni po zahajeni 1écby pripravkem XELJANZ udélat test na
hladinu cholesterolu. Vas 1ékai Vam ma pravidelné provadét jaterni testy.

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost tofacitinibu 1 mg/ml peroralni roztok nebyly u starSich pacientti stanoveny.

Asijsti pacienti
U Japonct a Korejcil existuje vyssi Cetnost vyskytu pasového oparu. Pokud si na své kiizi vSimnete
jakychkoli bolestivych puchyit, sdélte to svému lékati.

Muzete mit rovnéZz vyssi riziko urcitych plicnich problémi. Sdélte svému lékari, pokud zaznamenate
potize s dychanim.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy piipravek se nesmi podavat pacienttiim mlad$im 2 let.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje propylenglykol a u pacientd ve véku 2 a vice let je nutno ho pouzivat

s opatrnosti a pouze tehdy, kdyz to doporuci lékar (viz ,,Ptipravek XELJANZ obsahuje
propylenglykol®).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek XELJANZ
Informujte svého 1ékatre nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe

uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate, pokud mate diabetes nebo uzivate pripravky k 1é¢bé diabetu. Vas Iékar
rozhodne, jestli pfi uzivani tofacitinibu potiebujete méné léku proti diabetu.

171



Nékteré 1écivé piipravky se nemaji spolecné s pripravkem XELJANZ uZzivat. Pokud se uZzivaji
spolu s piipravkem XELJANZ, mohou zménit hladinu piipravku XELJANZ ve Vasem téle a davka
pripravku XELJANZ mize vyZzadovat upravu. Informujte svého lékate, pokud pouzivate 1€Civé
pripravky, které obsahuji n¢kterou z nasledujicich 1é¢ivych latek:

o antibiotika, jako je rifampicin, pouzivany k 1écbé bakterialnich infekci

¢ flukonazol a ketokonazol — pouzivané k 1é€bé mykotickych (plistiovych) infekcei

Piipravek XELJANZ se nedoporucuje uzivat spolu s léky, které potlacuji imunitni systém, vcetn¢ tak
zvanych cilenych biologickych 1€kt (protilatek), jako jsou blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru,
interleukinu-17, interleukinu-12/interleukinu-23, antiintegriny, a rovnéz se silnymi chemickymi léky
potlacujicimi imunitu, jako jsou azathioprin, merkaptopurin, cyklosporin a takrolimus. Uzivani
pripravku XELJANZ s témito léky muze zvysit riziko nezadoucich ucinki veetné infekce.

U osob uzivajicich rovnéz kortikosteroidy (napf. prednison) se mohou ¢astéji vyskytnout zavazné
infekce a zlomeniny.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste zena v plodném vé€ku, musite béhem 1écby ptipravkem XELJANZ a nejméné 4 tydny po
jeho posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Pfipravek XELJANZ se nesmi

v téhotenstvi uzivat. Pokud béhem uzivani ptipravku XELJANZ otéhotnite, sdélte to ihned svému
1¢kati.

Pokud uzivate ptipravek XELJANZ a kojite, musite pfestat kojit do doby, dokud se svym lékafem
neproberete ukonceni 1é¢by pripravkem XELJANZ.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek XELJANZ nema zadny nebo ma omezeny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek XELJANZ obsahuje propylenglykol
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2,39 mg propylenglykolu v jednom ml peroralniho roztoku.

Piipravek XELJANZ obsahuje natrium-benzoat
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,9 mg natrium-benzoatu v jednom ml peroralniho roztoku.

Piipravek XELJANZ obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek XELJANZ uziva

Tento 1éCivy ptipravek Vam poskytne odborny lékaft, ktery vi, jak 1é¢it Vase onemocnéni a bude na
Vasi lécbu dohlizet.

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare a nepfekracujte doporucenou davku.
Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lé¢kaiem nebo lékarnikem.

Doporucena davka piipravku u pacient ve véku 2 a vice let vychazi z nasledujicich hmotnostnich
kategorii (viz tabulka 1):

Tabulka 1: Davka pripravku XELJANZ pro pacienty s polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou a juvenilni PsA ve véku dvou a vice let
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Télesna hmotnost Rezim davkovéni
(kg)
10— <20 3,2 mg (3,2 ml peroralniho roztoku) dvakrat denné
20— <40 4 mg (4 ml peroralniho roztoku) dvakrat denn¢
> 40 5 mg (5 ml peroralniho roztoku nebo potahovana tableta 5 mg) dvakrat denn¢

Lékar Vam mtze davku snizit, pokud mate potiZe s jatry nebo ledvinami nebo pokud méate predepsany
urcité jiné 1eky. Vas lékat rovnéz mize docasné€ nebo trvale prerusit 1é€bu, jestlize krevni testy ukazou
nizky pocet bilych nebo ¢ervenych krvinek.

Pokud trpite polyartikuldrni juvenilni idiopatickou artritidou nebo juvenilni psoriatickou artritidou,
mize Vam lékat zménit piipravek XELJANZ 5 ml peroralni roztok dvakrat denné na piipravek
XELJANZ 5 mg potahované tablety dvakrat denné.

Piipravek XELJANZ je ur€en k peroralnimu podani (podani usty). Piipravek XELJANZ muizete uzivat
s jidlem nebo bez né;.

SnaZzte se uzivat piipravek XELJANZ kazdy den ve stejnou dobu (jednou rano a jednou vecer).

JestliZe jste uzil(a) vice piripravku XELJANZ, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku XELJANZ 1 mg/ml perordlni roztok, nez jste mél(a), ihned to
sdélte svému l¢kati nebo lekarnikovi.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek XELJANZ
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Uzijte dalsi davku
v obvyklou dobu a pokracujte jako predtim.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek XELJANZ
Pripravek XELJANZ nesmite piestat uzivat bez pfedchozi porady se svym Iékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nekteré nezadouci u¢inky mohou byt zdvazné a mohou vyzadovat 1ékafskou pomoc.

Nezadouci uc¢inky u pacienti s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou a juvenilni psoriatickou
artritidou byly ve shod¢ s témi, které byly pozorovany u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou,

s vyjimkou né€kterych infekei (chiipka, zanét hltanu, zanct vedlejSich nosnich dutin, virova infekce)

a zazivacich obtizi nebo celkovych poruch (bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, horecka, bolest
hlavy, kasel), které byly ¢asté&jsi u déti s juvenilni idiopatickou artritidou.

MoZné zavazné neZadouci ucéinky

Ve vzacnych piipadech se mohou vyskytnout infekce, které mohou byt Zivot ohrozujici. Také byly
hlaseny pripady zhoubného onemocnéni bilych krvinek, zhoubného onemocnéni plic a srde¢niho
infarktu.

Pokud zaznamenate kterykoliv z nasledujicich zavaZznych nezadoucich u¢inki, je nutné, abyste
se ihned obratil(a) na lékaie.

Znamky zavaZnych infekci (asté) zahrnuji
e horecku a zimnici
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kasel

puchyie na kuzi

bolest bficha
pretrvavajici bolesti hlavy

ZnamKky viedii nebo prodéravéni (perforace) Zaludku (méné ¢asté) zahrnuji
horecku

bolest zaludku nebo bficha

krev ve stolici

zmeény ve vyprazdilovani bez jasné pficiny

K prodéravéni zaludku nebo stfev dochazi nejcastéji u lidi, ktefi uzivaji rovnéz nesteroidni

-----

Znamky alergickych reakci (vzacné) zahrnuji
tisefi na hrudi

dusnost

silnou zavrat’ nebo toceni hlavy

otok rtil, jazyka nebo hrdla

koptivku (svédéni nebo kozni vyrazku)

Znamky Kkrevnich sraZenin v plicich, Zilach nebo ocich (méné Casté: Zilni tromboembolismus)
zahrnuji
¢ nahlou dusnost nebo ztizené dychani
bolest na hrudi nebo v horni ¢asti zad
otoky dolnich koncetin nebo pazi
bolest nebo citlivost dolnich koncetin
zarudnuti nebo zménu barvy dolnich koncetin nebo pazi
akutni zmény ve vidéni

Znamky srdec¢niho infarktu (méné casté) zahrnuji:

silnou bolest na hrudi nebo tisen na hrudi (které se mohou S$ifit do pazi, Celisti, krku a do zad)
dusnost

studeny pot

toceni hlavy nebo nahle vzniklou zavrat

Dalsi neZadouci ucinky, které mohou byt u ptipravku XELJANZ pozorovany, jsou uvedeny nize.

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10): plicni infekce (zapal plic a zdnét pridusek), pasovy opar
(herpes zoster), zanét nosohltanu , chiipka, zanét vedlejsich nosnich dutin, infekce moc¢ového méchyie
(z&nét mocového mechyte), bolest v krku (z&nét hltanu), zvysené hladiny svalovych enzymi (zndmka
svalovych problémt), bolest Zaludku (bficha), (ktera mize byt zpisobena zanétem sliznice zaludku),
zvraceni, prijem, pocit na zvraceni, porucha traveni, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet
¢ervenych krvinek (anemie), otok chodidel a rukou, bolest hlavy, vysoky krevni tlak (hypertenze),
kasel, vyrazka, akné.

Méné casté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100): zhoubné onemocnéni plic, tuberkuloza, infekce
ledvin, infekce kiize, opar na rtu, zvySena hladina kreatininu v krvi (mozna znamka snizené funkce
ledvin), zvySena hladina cholesterolu (v¢etné zvySené hladiny LDL), horecka, unava (vyCerpani),
prirastek télesné hmotnosti, dehydratace, natazeni svalu, zanét Slachy, otok kloubu, podvrtnuti kloubu,
abnormalni pocity, porucha spanku, ptekrvena sliznice vedlejSich nosnich dutin, dusnost nebo ztizené
dychani, zarudnuti kiize, svédéni, ztukovaténi jater (steatdza), zanét vychlipek stieva (divertikulitida),
virové infekce, virové infekce postihujici sttevo, nékteré typy rakoviny kiize (nemelanomového typu).
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Vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 1000): infekce krve (sepse), lymfom (nadorové

onemocnéni bilych krvinek), roztrousena tuberkuldza postihujici kosti a dalsi organy, dalsi neobvyklé
infekce, infekce kloubt,, zvySené hladiny jaternich enzymi v krvi (znamka jaternich problémi), bolest
svalil a kloubd.

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 osobu z 10 000): tuberkul6za postihujici mozek a michu,
meningitida (zanét mozkovych blan), infekce mékké tkané a povazky (vazivovy obal svall).

Obecné bylo pozorovano méné¢ nezadoucich ucinkd, kdyz byl piipravek XELJANZ uzivan u
revmatoidni artritidy samotny.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtzete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek XELJANZ uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo lahvicce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovévejte v ptivodni lahvicce a obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Zlikvidujte po 60 dnech od prvniho otevfeni.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete viditelnych zndmek sniZzené jakosti roztoku.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1¢karnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek XELJANZ obsahuje

- Lécivou latkou je tofacitinibum.

- Jeden ml obsahuje tofacitinibum 1 mg (jako tofacitinibi citras).

- Dal$imi slozkami jsou aroma vinnych hroznii [obsahujici propylenglykol (E 1520) (viz bod 2
,Pripravek XELJANZ obsahuje propylenglykol®), glycerol (E 422) a ptirodni aroma], kyselina
chlorovodikova, kyselina mlécna (E 270), ¢isténa voda, natrium-benzoat (E 211) (viz bod 2
»Piipravek XELJANZ obsahuje natrium-benzoat™ a ,,Ptipravek XELJANZ obsahuje sodik*),
sukralosa (E 955) a xylitol (E 967).

Jak pripravek XELJANZ vypada a co obsahuje toto baleni

XELJANZ 1 mg/ml peroralni roztok je Ciry, bezbarvy roztok.

Peroralni roztok 1 mg/ml se dodava v bilych HDPE lahvickach o objemu 250 ml obsahujicich 240 ml
roztoku. Jedno baleni obsahuje jednu HDPE lahvicku, jeden adaptér k zatlaceni do lahvicky a jednu
stiika¢ku pro peroralni davkovani se stupnici 3,2 ml; 4 ml a 5 ml.
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DrZitel rozhodnuti o registraci:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié /Belgique / Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Navod k pouziti peroralniho roztoku XELJANZ naleznete v bod¢ 7.

7. Navod k pouziti peroralniho roztoku XELJANZ

Prectéte si tento navod k pouziti diive, nezZ zacnete peroralni roztok XELJANZ uzZivat. MiiZe

obsahovat nové informace.

Diilezité informace o odmérovani peroralniho roztoku XELJANZ

K odméieni a podani piredepsané davky vidy pouZivejte stiikacku pro peroralni davkovani
dodavanou s peroralnim roztokem XELJANZ. Pokud si nejste jisty(4), pozadejte svého
zdravotniho pracovnika nebo 1¢karnika, aby Vam ukazal, jak odméfit pfedepsanou davku.

Jak mam pripravek XELJANZ uchovavat?

Uchovavejte tento piripravek mimo dohled a dosah déti.

Zbyvajici peroralni roztok XELJANZ zlikvidujte po 60 dnech.
Abyste si zapamatoval(a), kdy mate lahvicku s pfipravkem XELJANZ zlikvidovat, mtizete datum
prvniho pouziti napsat na krabi¢ku a na nasledujici fadek:

Datum prvniho pouziti / /
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Jedna krabicka peroralniho roztoku XELJANZ obsahuje

* 1 adaptér k zatlaceni do lahvicky
* 1 lahvicka peroralniho roztoku XELJANZ
* 1 stiikacka pro peroralni ddvkovani

lahvicka ——

adaptér
k zatlaCeni do
lahvicky

Pied kazdym pouZitim:

N

stfikacka pro

peroralni
podavani

valec

pist

-

—l

e

Umyjte si ruce mydlem a vodou a poloZte obsah krabic¢ky na ¢isty rovny povrch.

Krok 1. Vyjméte lahvicku z krabic¢ky

(Krok 1. Vyjméte lahvicku z krabicky

ig

Vyjmeéte lahvicku peroralniho roztoku XELJANZ z krabicky.

178




Krok 2. Otevrete lahvicku

 Krok 2. Oteviete lahvicku

J

Oteviete lahvicku. Sejméte prekryti hrdla lahvicky (pouze pfi prvnim pouZiti).
Nevyhazujte détsky bezpe¢nostni uzaveér.

Pozniamka: Lavicku pted pouzitim neni nutno protfepat.

Krok 3. VloZte adaptér k zatlaceni do lahvi¢ky

(Krok 3. Viozte adapter k zatlaceni
do lahvicky

o

Vyjmeéte z plastového obalu adaptér k zatlaceni do lahvicky a stiikacku pro peroralni davkovani.
Polozte lahvicku na rovny povrch, pevné ji drzte a palci zcela zatlacte vroubkovany okraj adaptéru do
hrdla lahvicky.

Poznamka: Po vlozeni adaptéru do lahvi¢ky ho uz nevyjimejte.
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Krok 4. Odstraiite vzduch ze stiikacky pro peroralni davkovani

(Rrok 4. Odstrante vzduchze
strikacky pro peroralni davkovani )

J

Zatlacte pist stfikacky pro peroralni davkovani az po konec valce stiikacky, abyste odstranil(a)
prebytecny vzduch.

Krok 5. Vlozte stiikacku pro peroralni davkovani

("Krok 5. Viozte strikacku pro
peroralni davkovani b
4
J/

Vlozte stiikacku pro peroralni davkovani otvorem v adaptéru do svisle stojici lahvicky tak, aby pevné
drzel na misté.
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Krok 6. Natahnéte davku z lahvi¢ky

(Krok 6. Natahnéte davku z lahvicky

S nasazenou stiikackou pro peroralni davkovani otoéte lahvicku dnem vzhlru. Zatahnéte za pist.
Pokud ve stiikacce pro perordlni davkovani uvidite vzduchové bublinky, pist zcela zatlacte do

stiikacky a vstiiknéte peroralni roztok zpét do lahvicky. Pak znovu natahnéte predepsanou davku
peroralniho roztoku.

Krok 7. Vyjméte stiikacku pro peroralni davkovani

(Krok /. Vyjmete strikacku pro
peroralni davkovani )
~ C

a J

Otocte lahvicku do vzpiimené polohy a polozte ji na rovny povrch. Vyjméte stiikacku pro peroralni
davkovani z adaptéru na lahvicce a lahvicky vytazenim valce stiikacky pro peroralni davkovani rovné

vzhiru.
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Krok 8. Zkontrolujte nataZenou davku

(K[OK 8. Zkontrolujte natazenou
davku

o
/| )

Zkontrolujte, zda byla do stfikacky pro peroralni davkovani nataZzena spravna davka.

Pokud davka neni spravna, zasunte $picku stiikacky pro peroralni davkovani pevné do adaptéru na
lahvicce. Zcela zatlacte pist do stfikacky tak, aby peroralni roztok vtekl zpét do lahvicky. Zopakujte
kroky 6 a 7.

Krok 9. Uzijte davku pripravku XELJANZ

(Krok Y. Uzijte davku pripravku
XELJANZ )

Vlozte Spicku stfikacky pro peroralni davkovani zevnitt k tvati pacienta.

Pomalu zatlaéte pist az na konec, abyste podal(a) veskery 1ék ve stiikacce pro peroralni davkovani.
Ujistéte se, Ze ma pacient ¢as 1¢k polykat.
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Krok 10. Zavrete lahvicku

(Krok 10. Zavrete lahvicku

Lahvicku pevné uzaviete otocenim détského bezpecnostniho uzavéru ve sméru hodinovych rucicek,
pri¢emz nechte adaptér v lahvicce.

Lahvicku vlozte zpét do krabicky a krabicku uzavtete, aby byl peroralni roztok XELJANZ chranén
pred svétlem.

Krok 11. Vy¢istéte stiikacku pro peroralni davkovani

(Krok 11. Vycistéte strikacku pro

peroralni davkovani )

_————\

70N
N

Vyjméte pist z valce tak, ze pist a valec odtahnete od sebe.

Po kazdém pouziti ob¢ ¢asti oplachnéte vodou.

Nechte na vzduchu uschnout. Poté vlozte stiikacku pro peroralni davkovani spolu s peroralnim
roztokem zpét do krabicky.

Stiikacku pro peroralni davkovani uchovavejte spole¢né s peroralnim roztokem XELJANZ.

Stiika¢ku pro peroralni divkovani nevyhazujte.
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