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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

XELJANZ 5 mg kalvopaallysteiset tabletit
XELJANZ 10 mg kalvopé&allysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

XELJANZ 5 mg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa tofasitinibisitraattia méarén, joka vastaa 5 mg tofasitinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltda 59,44 mg laktoosia.

XELJANZ 10 mqg kalvopaallysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa tofasitinibisitraattia maaran, joka vastaa 10 mg tofasitinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltda 118,88 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

XELJANZ 5 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

Valkoinen, pyored tabletti, jonka halkaisija on 7,9 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer”
ja toiselle puolelle ”JKI 5.

XELJANZ 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Sininen, pyored tabletti, jonka halkaisija on 9,5 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”Pfizer” ja
toiselle puolelle ”JKI 10”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nivelreuma

Tofasitinibi yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisille, jotka eivat ole saaneet riittdvaa vastetta yhdelle tai useammalle
tautiprosessia hidastavalle reumalddkkeelle (DMARD) tai jotka eivét siedd niité (ks. kohta 5.1).

Tofasitinibi voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivét siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaattihoito ei ole tarkoituksenmukaista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Nivelpsoriaasi
Tofasitinibi yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa on tarkoitettu aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon

aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta aiemmalle tautiprosessia hidastavalle
reumalddkehoidolle (DMARD) tai jotka eivét ole sietdneet sellaista hoitoa (ks. kohta 5.1).
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Selkarankareuma

Tofasitinibi on tarkoitettu aktiivisen selkdrankareuman (ankyloiva spondyliitti, AS) hoitoon aikuisille,
jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta tavanomaiseen hoitoon.

Haavainen paksusuolitulehdus

Tofasitinibi on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon
aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittavéaé vastetta, joiden vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sietédneet
joko tavanomaista hoitoa tai biologista l&aketté (ks. kohta 5.1).

Juveniili idiopaattinen artriitti (JIA)

Tofasitinibi on tarkoitettu aktiivisen idiopaattisen juveniilin polyartriitin (reumatekijapositiivinen
[RF+] tai reumatekijanegatiivinen [RF-]) ja laajeneva oligoartriitti), ja lasten psoriaasiartriitin hoitoon
vahintadn 2-vuotiaille potilaille, jotka eivét ole saaneet riittdvéa vastetta aiemmalle tautiprosessia
hidastavalle reumal&akehoidolle (DMARD).

Tofasitinibi voidaan antaa yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa tai monoterapiana potilaille, jotka
eivét siedd metotreksaattia tai joille metotreksaattihoito ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata tofasitinibin kayttéaiheina olevien sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen erikoislaakarin valvonnassa.

Annostus

Nivelreuma ja nivelpsoriaasi

Suositusannos, jota ei pida ylittad, on 5 mg kalvopaéallysteisia tabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos valmistetta kdytetdan yhdessa MTX:n kanssa.

Tietoja siirtymisestd kalvopaéllysteisista tofasitinibitableteista tofasitinibi-depottabletteihin ja
painvastoin annetaan taulukossa 1.

Taulukko 1: Siirtyminen kalvopaallysteisista tofasitinibitableteista tofasitinibi-depottabletteihin
ja painvastoin

Siirtyminen 5 mg:n Kahdesti vuorokaudessa otettavasta hoidosta 5 mg:n
kalvopéaallysteisista kalvopéaallysteisilla tofasitinibitableteilla voidaan siirtyad kerran
tofasitinibitableteista 11 mg:n vuorokaudessa otettavaan 11 mg tofasitinibi-depottablettihoitoon ja
tofasitinibi-depottabletteihin ja painvastoin seuraavana paivana siitd, kun potilas on saanut kumman
péinvastoin? tahansa tabletin viimeisen annoksen.

@ Kohdassa 5.2 verrataan depottabletin ja kalvopaallysteisen tabletin farmakokinetiikkaa.

Selkarankareuma

Suositusannos on 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa.



Haavainen paksusuolitulehdus

Induktiohoito
Suositusannos induktiohoitoon on 10 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa 8 viikon ajan.

Jos potilas ei saa riittdvaa hyotya hoidosta 8. hoitoviikkoon mennessd, induktioannosta 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa voidaan jatkaa vield toiset 8 viikkoa (yhteensé 16 viikkoa), minka jalkeen
siirrytaan yllapitohoitoon 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Jos potilaalla ei todeta hoidosta hy6tyé
16. hoitoviikkoon mennessd, tofasitinibi-induktiohoito pitaa lopettaa.

Yllapitohoito
Suositusannos yllapitohoitoon on 5 mg tofasitinibia suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa.

Annostusta 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa ei suositella kéytettavén yllapitohoitoon
haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille, joilla on laskimotromboembolian, merkittavien
sydén- ja verisuonitapahtumien (MACE) ja syovén tunnettuja riskitekijoita, paitsi jos muita soveltuviia
hoitovaihtoehtoja ei ole kdytettavissa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos haavaista paksusuolitulehdusta sairastavilla potilailla ei ole suurentunutta laskimotromboembolian,
merkittavien sydan- ja verisuonitapahtumien ja syovan riskié (ks. kohta 4.4), voidaan harkita 10 mg:n
tofasitinibiannosta suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa, jos potilaan vaste 5 mg:n
tofasitinibiannokseen kaksi kertaa vuorokaudessa heikkenee ja jos haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon kaytettyihin muihin hoitovaihtoehtoihin, kuten hoitoon tuumorinekroositekijén estéjilla
(TNF:n estdjilld), ei ole saatu vastetta.

Y llapitohoidon 10 mg:n tofasitinibiannoksilla kaksi kertaa vuorokaudessa on oltava mahdollisimman
lyhytkestoinen. Vasteen yllapitdmiseen on kdytettava pienintd tarvittavaa tehokasta annosta.

Jos potilas on saanut vasteen tofasitinibihoitoon, kortikosteroidiannosta voidaan hoitokaytannon
mukaisesti pienenta tai kortikosteroidihoito lopettaa.

Haavaisen paksusuolitulehduksen uusintahoito

Jos tofasitinibihoito on keskeytetty, hoidon aloittamista uudelleen voidaan harkita. Jos vaste on
hévinnyt, voidaan harkita palaamista tofasitinibiannoksen 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa kayttoon.
Kliinisissa tutkimuksissa hoito keskeytettiin enimmilldén 1 vuoden ajaksi. Hoidon teho voidaan
saavuttaa uudelleen 8. hoitoviikkoon mennessa kadytettdessd annoksia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Idiopaattinen juveniili polyartriitti ja lasten psoriaasiartriitti (2—18-vuotiailla lapsilla)

Tofasitinibia voidaan k&yttdd monoterapiana tai yhdessd MTX:n kanssa.
Kaksivuotiaiden ja vanhempien potilaiden painonmukainen suositusannos:

Taulukko 2: Tofasitinibiannos kaksivuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, joilla on
idiopaattinen juveniili polyartriitti ja lasten psoriaasiartriitti

Paino (kg) Annos

10-<20 3,2 mg (3,2 ml oraaliliuosta) kaksi kertaa vuorokaudessa

20-<40 4 mg (4 ml oraaliliuosta) kaksi kertaa vuorokaudessa

= 40 5 mg (5 ml oraaliliuosta tai 5 mg kalvopaallysteinen tabletti) kaksi kertaa
- vuorokaudessa

Vahintdéan 40 kg painavat potilaat, joita hoidetaan tofasitinibioraaliliuoksella (5 ml) kaksi kertaa
vuorokaudessa, voivat siirtyd saamaan kalvopéallysteisié tofasitinibitabletteja (5 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa. Alle 40 kg painavat potilaat eivét voi siirtya tofasitinibia siséltavasta
oraaliliuoshoidosta tablettihoitoon.



Hoidon keskeyttdaminen ja lopettaminen aikuisilla ja pediatrisilla potilailla

Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, tofasitinibihoito on keskeytettdva siihen saakka, kunnes
infektio on saatu hallintaan.

Hoito voi olla tarpeen keskeyttdd annosriippuvaisten laboratorioarvojen poikkeamien, kuten
lymfopenian, neutropenian ja anemian, hoitamiseksi. Alla olevissa taulukoissa 3, 4 ja 5 on esitetty
suositukset hoidon keskeyttdmisesta tai lopettamisesta laboratorioarvojen poikkeamien vaikeusasteen
perusteella (ks. kohta 4.4).

Hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaara (B-Lymf) on alle
0,75 x 109/1.

Taulukko 3. Matala absoluuttinen lymfosyyttimaara

Matala absoluuttinen lymfosyyttimaara (B-Lymf) (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
(solumaara x 10%1)
B-Lymf > 0,75 Annos pidetdin ennallaan.
B-Lymf 0,50-0,75 Jos lymfosyyttimaaré pysyy pitkaan talla vélilla (kaksi perdkkaista

arvoa talle vilille rutiiniméaarityksessd), annosta on pienennettava tai
hoito on keskeytettava.

Tofasitinibi 10 mg -annoksia kaksi kertaa vuorokaudessa kéyttavien
potilaiden annos on pienennettavé tofasitinibiannokseen 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Tofasitinibi 5 mg -annoksia kaksi kertaa vuorokaudessa kéyttavien
potilaiden hoito on keskeytettava.

Kun B-Lymf on yli 0,75, jatketaan kliinisesti tarkoituksenmukaista
hoitoa.

B-Lymf<0,5 Jos laboratorioarvo varmistuu 7 padivan kuluessa tehdyssa
uusintamaérityksessd, hoito on lopetettava.

Hoidon aloittamista ei suositella aikuisille potilaille, joiden absoluuttinen neutrofiilien méaréa (B-Neut)
on alle 1,0 x 10%1. Hoidon aloittamista ei suositella pediatrisille potilaille, joiden absoluuttinen
neutrofiilien maara (B-Neut) on alle 1,2 x 10%1.



Taulukko 4. Matala absoluuttinen neutrofiilien maara

Matala absoluuttinen neutrofiilien maara (B-Neut) (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
(soluméaara x 10%1)
B-Neut> 1,0 Annos pidetddn ennallaan.
B-Neut 0,5-1,0 Jos neutrofiilimaara pysyy pitkaan talla valilla (kaksi perakkaista

arvoa talle vlille rutiiniméaarityksessd), annosta on pienennettava tai
hoito on keskeytettava.

Tofasitinibi 10 mg -annoksia kaksi kertaa vuorokaudessa kéyttavien
potilaiden annos on pienennettava tofasitinibiannokseen 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Tofasitinibi 5 mg -annoksia kaksi kertaa vuorokaudessa kéyttavien
potilaiden hoito on keskeytettava.

Kun B-Neut on yli 1,0, jatketaan Kliinisesti tarkoituksenmukaista
hoitoa.

B-Neut< 0,5 Jos laboratorioarvo varmistuu 7 padivan kuluessa tehdyssa
uusintamaérityksessd, hoito on lopetettava.

Hoidon aloittamista ei suositella aikuisille potilaille, joiden hemoglobiiniarvo on alle 90 g/l. Hoidon
aloittamista ei suositella pediatrisille potilaille, joiden hemoglobiiniarvo on alle 100 g/l.

Taulukko 5. Matala hemoglobiiniarvo

Matala hemoblogiiniarvo (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
g/

Laskenut < 20 g/ Annos pidetdin ennallaan.
lahtotasosta ja pitoisuus on
>90 g/l

Laskenut > 20 g/l Hoito on keskeytettava, kunnes hemoglobiiniarvo on korjautunut
lahtdtasosta tai pitoisuus on | normaaliksi.

<80g/l

(varmistettu
uusintaméaéritykselld)

Yhteisvaikutukset

Jos potilas kayttdd voimakkaita sytokromin P450 (CYP) 3A4 estdjid (esim. ketokonatsolia) tai jos
potilas kdyttdd samanaikaisesti yhté tai useampaa laékevalmistetta, joista aiheutuu sekd CYP3A4:n
toiminnan kohtalainen estyminen ettd CYP2C19:n toiminnan voimakas estyminen (esim.
flukonatsoli), tofasitinibin kokonaisvuorokausiannos on pienennettdva puoleen seuraavasti (Kks.
kohta 4.5):
¢ Tofasitinibiannos 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on pienennettdva annokseen 5 mg kerran
vuorokaudessa (aikuiset ja pediatriset potilaat).
o Tofasitinibiannos 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on pienennettdva annokseen 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa (aikuiset potilaat).

Vain pediatriset potilaat: saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etta kliinistd paranemista on
havaittavissa 18 viikon kuluessa tofasitinibihoidon aloittamisesta. Hoidon jatkamista on harkittava
perusteellisesti, jos potilaalla ei havaita kliinistd paranemista tdman ajan kuluessa.



Hoidon lopettaminen selkdrankareumassa

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etté kliinistd paranemista on havaittavissa 16 viikon kuluessa
tofasitinibihoidon aloittamisesta. Hoidon jatkamista on harkittava perusteellisesti, jos
selkdrankareumaa sairastavalla potilaalla ei havaita kliinistd paranemista tamén ajan kuluessa.

Erityisryhmét

lakkaat

65-vuotiaiden tai sit4 vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. 75-vuotiaista ja vanhemmista

potilaista on vahan tietoja. Katso kohta 4.4, Kayttd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Maksan vajaatoiminta

Taulukko 6. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen

Maksan Luokitus Eri tablettivahvuuksien annoksen muuttaminen

vajaatoiminnan potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta

aste

Lieva Child—Pugh A Annosta ei tarvitse muuttaa.

Keskivaikea Child—Pugh B Annos on pienennettdva 5 mg:aan kerran
vuorokaudessa, kun annos potilaille, joiden maksan
toiminta on normaali, on 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Annos on pienennettdva 5 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa, kun annos potilaille, joiden maksan
toiminta on normaali, on 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Vaikea Child—Pugh C Tofasitinibia ei pid4 kayttaa potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Taulukko 7. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen

Munuaisten
vajaatoiminnan
aste

Kreatiniinipuhdistuma | Eri tablettivahvuuksien annoksen muuttaminen

potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta

lukien
hemodialyysia
saavat potilaat)

Lieva 50-80 ml/min Annosta ei tarvitse muuttaa.
Keskivaikea 30-49 ml/min Annosta ei tarvitse muuttaa.
Vaikea (mukaan | <30 ml/min Annos on pienennettdva 5 mg:aan kerran

vuorokaudessa, kun annos potilaille, joiden
munuaisten toiminta on normaali, on 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Annos on pienennettdva 5 mg:aan kaksi kertaa
vuorokaudessa, kun annos potilaille, joiden
munuaisten toiminta on normaali, on 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa on jatkettava pienennetylla
annoksella my6s hemodialyysin jalkeen (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Tofasitinibin turvallisuutta ja tehoa alle kahden vuoden ikdisten lasten hoidossa, joilla on idiopaattinen

juveniili polyartriitti ja lasten psoriaasiartriitti, ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
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Tofasitinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa muissa kayttoaiheissa (kuten
haavainen paksusuolitulehdus) ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Tofasitinibi otetaan suun kautta ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Potilaille, joilla on nielemisvaikeuksia, tofasitinibitabletit voidaan murskata ja antaa veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi, vakavat infektiot, kuten sepsis tai opportunisti-infektiot (ks. kohta4.4).

Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tofasitinibia tulee kayttaa seuraaville potilasryhmille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kaytettavissa:

- 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille

- potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita sydan- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoita (esimerkiksi pitkdan tupakoineille tai aiemmin pitkaan
tupakoineille)

- potilaille, joilla on sydpaan liittyvid riskitekijoita (esim. aktiivinen sydpa tai aiemmin sairastettu
syopa).

Kayttd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille

Tofasitinibin kayttéon 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille liittyy vakavien infektioiden,
sydéninfarktin, syopien ja kuolleisuuden (kaikki syyt) lisdantynyt riski. N&in ollen tofasitinibia tulisi
kayttaa nailla potilailla vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole (ks. lisatietoja jaljempéana
kohdasta 4.4 ja kohdasta 5.1).

Samanaikainen kayttd muiden lddkehoitojen kanssa

Tofasitinibia ei ole tutkittu yhdessa biologisten ladkkeiden, kuten TNF:n estdjien, interleukiini-1R:n
(IL-1R) estgjien, IL-6R:n estgjien, CD20-antigeenin monoklonaalisten vasta-aineiden, IL-17:n
estgjien, IL-12/IL-23:n estédjien, anti-integriinien, selektiivisten kostimulaation modulaattorien ja
voimakkaiden immunosuppressiivisten ld&keaineiden, kuten atsatiopriinin, 6-merkaptopuriinin,
siklosporiinin ja takrolimuusin, kanssa. Naiden samanaikaista kayttoa pitaa valttad johtuen
voimistuneen immunosuppression ja lisdéntyneen infektioriskin mahdollisuudesta.

Kliinisissé nivelreumatutkimuksissa esiintyi haittavaikutuksia enemman kaytettdessa tofasitinibia
yhdistelmana metotreksaatin kanssa kuin kédytettdessa tofasitinibia monoterapiana.

Tofasitinibin samanaikaista kdyttoa yhdessa fosfodiesteraasi 4:n estdjien kanssa ei ole tutkittu
tofasitinibilla tehdyissa Kkliinisisséd tutkimuksissa.



Laskimotromboembolia

Tofasitinibia kayttavilla potilailla on havaittu vakavia laskimotromboembolioita, mukaan lukien
keuhkoembolioita (KE), joista osa johti potilaan kuolemaan, sek& syvia laskimotukoksia (SLT).
Myyntiluvan myontamisen jalkeisessa satunnaistetussa turvallisuustutkimuksessa oli mukana
vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja verisuonitapahtumien
lisariskitekijd, tofasitinibilla havaittiin annosriippuvaisesti suurentunut laskimotromboembolian riski
verrattuna TNF:n estdjiin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen post hoc -analyysi potilaista, joilla oli tunnettuja
laskimotromboembolian riskitekijoitd. Laskimotromboembolioita havaittiin yleisimmin
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla, joilla 12 kuukauden hoidon jalkeen D-dimeeripitoisuus oli

> 2x ULN, kuin niilla, joiden D-dimeeripitoisuus oli < 2x ULN. TNF:n estéjahoitoa saaneilla potilailla
tdma havainto ei ollut selke&. VVahainen laskimotromboemboliatapahtumien maara ja rajoitettu D-
dimeeritestien saatavuus (tutkittiin ainoastaan tutkimuksen alussa, 12 kuukauden kohdalla ja
tutkimuksen lopussa) rajoittavat ndiden tulosten tulkintaa. Potilailla, joilla ei ollut
laskimotromboemboliaa tutkimuksen aikana, keskiméaréiset D-dimeeritasot olivat merkittavasti
alhaisempia 12 hoitokuukauden kohdalla verrattuna lahtotasoon kaikissa hoitohaaroissa. D-
dimeeritasoja > 2x ULN havaittiin kuitenkin 12 kuukauden kohdalla noin 30 %:lla potilaista, joilla ei
ollut laskimotromboembolisia tapahtumia. Tama osoittaa, ettei D-dimeeritesti ollut tassa
tutkimuksessa kovin spesifinen.

Annostusta 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa ei suositella kdytettdvén yllapitohoitoon
haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille, joilla on laskimotromboembolian, merkittavien
sydén- ja verisuonitapahtumien ja syovan tunnettuja riskitekijoitd, paitsi jos muita soveltuvia
hoitovaihtoehtoja ei ole kdytettavissa (ks. kohta 4.2).

Patilaille, joilla on sydén- ja verisuonitapahtumiin tai sydpaan liittyvia riskitekijoitd (ks. myos
kohta 4.4 ”Merkittdvét sydan- ja verisuonitapahtumat” ja ”Sy6pa”), tulisi kéytta4 tofasitinibia vain, jos
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa.

Tofasitinibin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on muita kuin merkittaviin sydan-
ja verisuonitapahtumiin ja syopaan liittyvia laskimotromboembolian riskitekijoita. Muita kuin
merkittaviin syddn- ja verisuonitapahtumiin ja syopaan liittyvid laskimotromboembolian riskitekijoita
ovat aiempi laskimotromboembolia, potilaalle tehtdva suuri leikkaus, immaobilisaatio, hormonaalisten
yhdistelméaehkaisytablettien tai hormonikorvausvalmisteiden kayttd, periytyva hyytymishairio. Potilaat
on tutkittava sdannollisesti uudelleen tofasitinibihoidon aikana laskimotromboembolian riskin
muutosten arvioimiseksi.

Harkitse D-dimeeritasojen testaamista noin 12 hoitokuukauden jélkeen nivelreumapotilailla, joilla on
tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd. Jos D-dimeeritestitulos on > 2x ULN, varmistu
ennen paatosta hoidon jatkamisesta, ettd kliiniset hyddyt ylittavat tofasitinibihoidon jatkamisen riskit.

Patilas, jolla on laskimotromboembolian merkkeja ja oireita, on viipymaétta tutkittava, ja
tofasitinibihoito on lopetettava sen annostuksesta tai kdyttOaiheesta riippumatta.

Verkkokalvon laskimotukos

Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu verkkokalvon laskimotukoksia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan viipymatta laakariin, jos heille ilmaantuu verkkokalvon
laskimotukokseen viittaavia oireita.

Vakavat infektiot

Tofasitinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
bakteerien, mykobakteerien, invasiivisten sienten, virusten tai muiden opportunististen patogeenien
aiheuttamia infektioita (ks. kohta 4.8). Aasian maantieteelliselld alueella on suurempi opportunisti-



infektioiden riski (ks. kohta 4.8). Kortikosteroideja saavat nivelreumapotilaat saattavat olla alttiita
infektioille.

Tofasitinibihoitoa ei pid4 aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio, paikalliset infektiot mukaan
lukien.

Hoidon riskit ja hyddyt pitaa arvioida ennen tofasitinibihoidon aloittamista,
e jos potilaalla on toistuvia infektioita
. jos potilaalla on aiemmin ollut jokin vakava infektio tai opportunisti-infektio
° jos potilas on asunut tai matkustanut alueilla, joilla esiintyy endeemisid mykooseja
° jos potilaalla on perussairauksia, joiden vuoksi han voi olla alttiimpi infektioille.

Potilasta pitaa seurata tarkoin tofasitinibihoidon aikana ja sen jélkeen infektioiden merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi. Hoito on keskeytettavé, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, opportunisti-
infektio tai sepsis. Jos potilaalle kehittyy tofasitinibihoidon aikana uusi infektio, hénelle on tehtavé
viipymatta kattavat immuunipuutteisiin potilaisiin sovellettavat diagnostiset kokeet, hoito
asianmukaisilla mikrobiladkkeilla on aloitettava ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.

Infektioiden ilmaantuvuus on idkkaill4 ja diabetespotilailla yleensé tavanomaista suurempi, joten
idkkéaiden ja diabetespotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.8).
Tofasitinibihoitoa voidaan kéayttad 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille vain, jos muita
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa (ks. kohta 5.1).

Infektioriski saattaa suurentua lymfopenian vaikeusasteen pahentuessa, joten potilaan yksil6llisen
infektioriskin arvioinnissa pitd4 ottaa huomioon lymfosyyttimaard. Lymfopeniaan liittyvat hoidon
lopettamista ja lymfopenian seurantaa koskevat kriteerit esitetd&n kohdassa 4.2.

Tuberkuloosi

Hoidon riskit ja hyddyt pitad arvioida ennen tofasitinibihoidon aloittamista,
o jos potilas on altistunut tuberkuloosille
¢ jos potilas on asunut tai matkustanut alueilla, joilla esiintyy endeemista tuberkuloosia.

Patilas on tutkittava ja testattava piilevén ja aktiivisen infektion toteamiseksi ennen tofasitinibihoidon
aloittamista seké soveltuvien ohjeiden mukaisesti hoidon aikana.

Piilevaa tuberkuloosia sairastavat potilaat (positiivinen testitulos) on hoidettava tavanomaisella
mykobakteerilddkityksella ennen tofasitinibihoidon aloittamista.

Tuberkuloosilaékitystd on myds harkittava ennen tofasitinibihoidon aloittamista, jos potilaan testitulos
on negatiivinen, mutta potilaalla on aiemmin ollut piilevé tai aktiivinen tuberkuloosi eik& sen
riittdvasta hoidosta voida varmistua, tai jos potilaan testitulos on negatiivinen, mutta hanelld on
tuberkuloosi-infektion riskitekijoitd. Tuberkuloosin hoitoon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen konsultointia suositellaan paatdksenteon tueksi, kun selvitetdan tuberkuloosihoidon
tarkoituksenmukaisuutta yksittaiselle potilaalle. Potilasta on seurattava tarkoin tuberkuloosin merkkien
ja oireiden kehittymisen havaitsemiseksi. Tama koskee myos potilaita, joilla piilevan tuberkuloosin
testitulos ennen hoidon aloittamista oli negatiivinen.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Tofasitinibia saaneilla potilailla on havaittu virusten uudelleenaktivoitumista ja herpes-virusten (esim.
Herpes zoster) uudelleenaktivoitumista (ks. kohta 4.8).

Vyoruusun (Herpes zoster) riski vaikuttaa olevan muita suurempi tofasitinibihoitoa saaneilla
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o japanilaisilla tai korealaisilla potilailla

e potilailla, joiden B-Lymf on alle 1,0 x 10%1 (ks. kohta 4.2)

o potilailla, jotka ovat pitk&an sairastaneet nivelreumaa ja jotka ovat aiemmin saaneet kahta tai
useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista reumalaédkettd (-DMARD)

o potilailla, joiden annostus on 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Tofasitinibin vaikutusta kroonisen virushepatiitin uudelleenaktivoitumiseen ei tiedetd. Kliinisiin
tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, jotka osoittautuivat seulonnassa hepatiitti B- tai C-viruksen
osalta positiivisiksi. Virushepatiitin seulonta pitaa tehda kliinisten ohjeistojen mukaisesti ennen
tofasitinibihoidon aloittamista.

Merkittavat sydan- ja verisuonitapahtumat (mukaan lukien sydaninfarkti)

Tofasitinibia kéyttavilla potilailla on todettu merkittavia sydén- ja verisuonitapahtumia (MACE).

Myyntiluvan myodntamisen jalkeen tehdyssa valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin vahintddn 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdén yksi sydan- ja
verisuonitapahtumien lisdriskitekija. Tutkimuksessa sydaninfarktien ilmaantuvuus liséantyi
tofasitinibilla hoidetuilla potilailla TNF:n estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkaan tupakoineille tai aiemmin pitkédéan
tupakoineille seka potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita
sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoita, tofasitinibia tulisi kayttaa vain, jos soveltuvia
hoitovaihtoehtoja ei ole kdytettavissa (ks. kohta 5.1).

Syovit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Tofasitinibi voi vaikuttaa elimiston syopéé torjuviin puolustusmekanismeihin.

Myyntiluvan myodntamisen jalkeen tehdyssa valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin vahintaan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja
verisuonitapahtumien lisdriskitekijéa. Tutkimuksessa tofasitinibilla hoidetuilla potilailla sy6vén
(erityisesti ei-melanoottisen ihosydvan, keuhkosyovan ja lymfoomien) ilmaantuvuus lisdantyi TNF:n
estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla on todettu ei-melanoottista ihosydpaa, keuhkosydpaa ja lymfoomia
my6s muissa Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen tofasitinibilla hoidetuilla potilailla
on havaittu myds muita sydpid, muun muassa rintasydpéad, melanoomaa, eturauhassyopaa ja
haimasyopaa.

65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkd&n tupakoineille tai aiemmin pitkdan tupakoineille
seka potilaille, joilla on muita syopaan liittyvid riskitekijoita (aktiivinen tai aiemmin sairastettu syopé,
muu kuin onnistuneesti hoidettu ei-melanoottinen ihosy6pd) tofasitinibia tulisi kéyttaa vain, jos
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole (ks. kohta 5.1).

Saannollistd ihon tutkimista suositellaan kaikille potilaille, erityisesti niille, joilla on tavanomaista
suurempi ihosyopériski (ks. taulukko 8 kohdassa 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Varovaisuutta suositellaan myds kroonista keuhkosairautta sairastavien tai aiemmin sairastaneiden
potilaiden hoidossa, koska he saattavat olla alttiimpia infektioille. Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla
on raportoitu kliinisissé nivelreumatutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen
interstitiaalista keuhkosairautta (joka on toisinaan johtanut potilaan kuolemaan), mutta Janus-kinaasi
(JAK) inhibition merkitysta nadissa tapahtumissa ei tiedetd. Aasialaisilla nivelreumapotilailla tiedetaan
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olevan tavanomaista suurempi interstitiaalisen keuhkosairauden riski, joten tdman potilasryhmén
hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Maha-suolikanavan perforaatio

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu maha-suolikanavan perforaatioita, mutta Janus-kinaasin (JAK)
eston merkitysta ndiden tapausten ilmaantumiseen ei kuitenkaan tiedetd. Tofasitinibia on kéytettava
varoen, jos potilaalla voi olla suurentunut maha-suolikanavan perforaatioiden riski (esim.
divertikuliittia aiemmin sairastaneet potilaat, kortikosteroideja ja/tai ei-steroidaalisia
tulehduskipuldakkeitéd samanaikaisesti kayttavat potilaat). Jos potilaalle ilmaantuu uusia vatsaoireita ja
-l6ydoksia, potilas on tutkittava viipymaétta, jotta maha-suolikanavan perforaatio voidaan todeta
varhaisvaiheessa.

Luunmurtumat

Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu luunmurtumia.

Tofasitinibin kaytossa potilaille, joilla on tunnettuja luunmurtumien riskitekijoita, kuten iakkaille
potilaille, naispotilaille seké kortikosteroideja kayttaville potilaille, on noudatettava varovaisuutta

kéyttdaiheesta ja annostuksesta riippumatta.

Maksaentsyymit

Joillakin potilailla havaittiin tofasitinibihoidon yhteydessé tavanomaista yleisemmin
maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista (ks. kohta 4.8 maksaentsyymikokeet). Tofasitinibihoidon
aloittamista on harkittava tarkkaan, jos potilaan alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) on kohonnut, seka erityisesti silloin, kun
tofasitinibihoito on aloitettu yhdessa potentiaalisten maksatoksisten ladkevalmisteiden, kuten MTX:n,
kanssa. Hoidon aloittamisen jalkeen suositellaan seuraamaan maksa-arvoja saannollisesti seka
tutkimaan kohonneiden maksaentsyymipitoisuuksien mahdollinen syy, jotta mahdollinen ladkkeesta
aiheutuva maksavaurio tunnistetaan. Jos ladkkeen epdillaan aiheuttaneen maksavaurion, tofasitinibin
anto on keskeytettava, kunnes tdmé diagnoosi on suljettu pois.

Yliherkkyys

Myyntiin tulon jalkeen on ilmoitettu yliherkkyystapauksista, jotka liittyvét tofasitinibin antoon.
Allergisia reaktioita kuten angioedeema ja urtikaria; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, tofasitinibihoito on heti keskeytettava.

Laboratoriokokeiden tulokset

Lymfosyytit
Tofasitinibihoitoon liittyi suurentunut lymfopenian ilmaantuvuus verrattuna lumeladkkeeseen.

Lymfosyyttimaaraan alle 0,75 x 10%1 liittyi suurentunut vakavien infektioiden ilmaantuvuus.
Tofasitinibihoidon aloittamista tai jatkamista ei suositella, jos potilaan lymfosyyttimé&aré on
varmistetusti alle 0,75 x 10%1. Lymfosyyttimaara on maaritettava lahtotilanteessa, ja sen jalkeen sita
on seurattava kolmen kuukauden vélein. Lymfosyyttimééran perusteella suositellut muutokset hoitoon,
ks. kohta 4.2.

Neutrofiilit

Tofasitinibihoitoon liittyi suurentunut neutropenian (neutrofiileja alle 2,0 x 10%1) ilmaantuvuus
verrattuna lumel&akkeeseen. Tofasitinibihoidon aloittamista ei suositella aikuisille, jos potilaan B-Neut
on alle 1,0 x 10%I, eika pediatrisille potilaille, jos B-Neut on alle 1,20 x 10%1. B-Neut on mééritettava
lahtotilanteessa ja uudelleen 4—8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta seké taman jalkeen

3 kuukauden vélein. Neutrofiilien absoluuttisen méarén perusteella suositellut muutokset hoitoon, ks.
kohta 4.2.
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Hemoglobiini
Tofasitinibihoidon on todettu laskevan hemoglobiiniarvoja. Tofasitinibihoidon aloittamista ei

suositella aikuisille, jos potilaan hemoglobiiniarvon on alle 90 g/l, eik& pediatrisille potilaille, jos
hemoglobiiniarvo on alle 100 g/l. Hemoglobiiniarvo on méaritettava lahtétilanteessa ja uudelleen 4—
8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta seké taman jalkeen 3 kuukauden vélein. Hemoglobiiniarvon
perusteella suositellut muutokset hoitoon, ks. kohta 4.2.

Lipidien seuranta

Tofasitinibihoitoon liittyi lipidien, kuten kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja HDL-
kolesterolipitoisuuden, suurenemista. Suurimmat poikkeamat havaittiin yleensa 6 viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta. Lipidit on madritettavé 8 viikon kuluttua tofasitinibihoidon aloittamisesta.
Potilaan hyperlipidemia on hoidettava kliinisten suositusten mukaisesti. Tofasitinibiin liittyva
kohonnut kokonais- ja LDL-kolesterolipitoisuus voidaan saada pienennettyé hoitoa edeltavalle tasolle
statiinihoidolla.

Hypoglykemia diabetekseen hoitoa saavilla potilailla

Diabeteslaakkeitd kayttavilla potilailla on raportoitu tofasitinibin kayton aloittamisen jalkeen
hypoglykemiaa. Jos hypoglykemia ilmenee, diabeteslaakkeen annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Rokotukset

Kaikkien potilaiden, erityisesti idiopaattista juveniilia polyartriittia ja lasten psoriaasiartriittia
sairastavien potilaiden, rokotukset suositellaan pdivittdmaan ajan tasalle voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen tofasitinibihoidon aloittamista. Eldvien rokotteiden antamista
tofasitinibihoidon aikana ei suositella. Padtettdessa eldvien rokotteiden antamisesta ennen
tofasitinibihoidon aloittamista on otettava huomioon kyseisen potilaan olemassa oleva
immunosuppressio.

Profylaktisen zoster-rokotteen antoa on harkittava rokotussuositusten mukaisesti. Erityistd huomiota
on Kiinnitettava potilaisiin, jotka ovat pitkdan sairastaneet nivelreumaa, ja jotka ovat aiemmin saaneet
kahta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista reumalaakettd (- DMARD). Jos annetaan
elavaa zoster-rokotetta, sitd voidaan antaa vain potilaille, joiden tiedetadn sairastaneen vesirokon tai
joiden tiedet&én olevan vesirokkovirukselle (varicella zoster virus, VZV) seropositiivisia. Jos
vesirokon sairastaminen ei ole varmuudella todennettavissa, suositellaan VVZV-vasta-aineiden
testaamista.

Rokotus elavillé rokotteilla on annettava véhintéan 2 viikkoa, mutta mieluiten 4 viikkoa, ennen kuin
hoito tofasitinibilla aloitetaan tai voimassaolevien immuniteettia muuntavia ladkevalmisteita
koskevien rokotusohjeiden mukaisesti. Tietoja eldvien rokotteiden vélityksella saaduista
sekundaarisista infektioista tofasitinibia saavilla potilailla ei ole saatavilla.

Ladkevalmisteen sisaltdmét apuaineet

Tamaé laékevalmiste sisaltdi laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata
laaketta.

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus tofasitinibin farmakokinetiikkaan

Tofasitinibi metaboloituu CYP3A4-entsyymin valitykselld, joten yhteisvaikutukset CYP3A4-
entsyymia estdvien tai indusoivien lddkevalmisteiden kanssa ovat todennékdisia. Tofasitinibialtistus
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suurenee, kun sita kaytetdan yhdessa voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin) kanssa
tai kun yhden tai useamman laakevalmisteen samanaikainen kéytt6 aiheuttaa CYP3A4:n kohtalaisen
estymisen ja CYP2C19:n voimakkaan estymisen (esim. flukonatsoli) (ks. kohta 4.2).

Tofasitinibialtistus véhenee, jos samaan aikaan annetaan voimakkaita CYP:n induktoreja (esim.
rifampisiinia). Pelkat CYP2C19:n estajat tai P-glykoproteiinin estdjat eivat todennakdisesti muuta
tofasitinibin farmakokinetiikkaa merkittavésti.

Ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdja), flukonatsolin (kohtalainen CYP3A4:n ja voimakas
CYP2C19:n estgja), takrolimuusin (heikko CYP3A4:n estdjd) ja siklosporiinin (kohtalainen
CYP3A4:n estdjd) samanaikainen kayttd suurensi tofasitinibin AUC-arvoa. Rifampisiini (voimakas
CYP:n induktori) puolestaan pienensi tofasitinibin AUC-arvoa. Tofasitinibin samanaikainen kayttod
voimakkaiden CYP:n induktorien (esim. rifampisiinin) kanssa saattaa johtaa kliinisen vasteen
haviamiseen tai heikkenemiseen (ks. kuva 1). Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien ja tofasitinibin
samanaikaista kayttoa ei suositella. Ketokonatsolin ja flukonatsolin samanaikainen kéyttoé suurensi
tofasitinibin Cmax-arvoa, kun taas takrolimuusi, siklosporiini ja rifampisiini pienensivat tofasitinibin
Cmax-arvoa. Metotreksaattiannosten 15-25 mg samanaikainen kéytto kerran viikossa ei vaikuttanut
nivelreumapotilailla tofasitinibin farmakokinetiikkaan (ks. kuva 1).

Kuva 1. Muiden lagkevalmisteiden vaikutus tofasitinibin farmakokinetiikkaan

Samanaikaisesti Suhde ja

i Farmako- Suositus
L 0% ali
aytetty Kinetiikka 90 %0:n luottamusvali
ladkevalmiste
CYP3A:n estdja o s . -
ketokonatsoIiJ AUC Tofasitinibiannosta on pienennettava®
Cmax e
CYP3Ain ‘%ﬁf&%&ﬁf” estaja AUC e Tofasitinibiannosta on pienennettava®
Cmax
CYrIingn:Bidslﬂ(rt]?” AUC g Teho saattaa heikentya
Cmax .
Metotreksaatti AUC ':_' Ei annosmuutosta
Cmax
Takrolimuusi AUC Tofasitinibin kéyttod yhdesséa
Cmax L 4 takrolimuusin kanssa pitad valttaa
Siklosporiini AUC . Tofasitinibin kayttod yhdessé
Cmax o siklosporiinin kanssa pitaé valttaa

0 0,5 1 15 2 2,5

Suhde viitearvoon
Huom.: Vertailuryhmd sai pelkdstéén tofasitinibia.
@ Tofasitinibiannos 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on pienennettdva annokseen 5 mg kaksi kertaa

vuorokaudessa. Tofasitinibiannos 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa on pienennettdva annokseen 5 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Tofasitinibin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Tofasitinibin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut terveilld vapaaehtoisilla naisilla ehkaisytablettien,
levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin, farmakokinetiikkaan.

Tofasitinibin samanaikainen kayttd metotreksaattiannosten 15-25 mg kerran viikossa kanssa pienensi
nivelreumapotilailla metotreksaatin AUC-arvoa 10 % ja huippupitoisuutta (Cmax) 13 %.
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Metotreksaattialtistus ei pienene siind maarin, etta se edellyttéisi muutoksia metotreksaatin
yksil6lliseen annostukseen.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tofasitinibin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittavia ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia. Tofasitinibin on osoitettu olevan teratogeeninen rotilla ja kaniineilla, ja sen on osoitettu
vaikuttavan synnytykseen seké peri-/postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varotoimenpiteend tofasitinibin kaytto raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkaisy naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kayttdmaan tehokasta ehkdisymenetelméaé
tofasitinibihoidon aikana ja vahintadn nelja viikkoa viimeisen annoksen jélkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tofasitinibi ihmisen rintamaitoon. Tata riskid imetettavalle lapselle ei voida sulkea
pois. Tofasitinibi erittyi imettavien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteend tofasitinibin
kayttd imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Muodollisia tutkimuksia mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tehty.
Tofasitinibi heikensi naarasrottien, mutta ei urosrottien, hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tofasitinibilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nivelreuma

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat vakavat infektiot (ks. kohta 4.4). Pitk&aikaisturvallisuutta
koskeneessa koko altistetussa potilasjoukossa tofasitinibihoidon yhteydessa yleisimmin raportoituja
vakavia infektioita ovat olleet keuhkokuume (1,7 %), vyoruusu (Herpes zoster) (0,6 %),
virtsatieinfektiot (0,4 %), selluliitti (0,4 %), divertikuliitti (0,3 %) ja umpilisdketulehdus (0,2 %).
Tofasitinibihoidon yhteydessa raportoituja opportunisti-infektioita ovat olleet tuberkuloosi ja muut
mykobakteeri-infektiot, Cryptococcus-infektiot, histoplasmoosi, ruokatorven kandidiaasi, usean
dermatomin alueella esiintyvé vyoruusu (Herpes zoster), sytomegalovirusinfektio, BK-virusinfektio ja
listerioosi. Joidenkin potilaiden tautimuoto on ollut pikemminkin disseminoitunut kuin paikallinen.
Muita vakavia infektioita, joita ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa, saattaa myds esiintya (esim.
koksidioidomykoosia).

Kaksoissokkoutettujen, lumeladke- tai metotreksaattikontrolloitujen Kkliinisten tutkimusten kolmen
ensimmaisen kuukauden aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat paansarky (3,9 %),
ylahengitysteiden infektiot (3,8 %), ylahengitysteiden virusinfektio (3,3 %), ripuli (2,9 %),
pahoinvointi (2,7 %) ja hypertensio (2,2 %).
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Kaksoissokkoutettujen lume- tai metotreksaattikontrolloitujen tutkimusten kolmen ensimmaisen
kuukauden aikana hoidon haittavaikutusten vuoksi keskeyttaneiden potilaiden osuus oli 3,8 %
tofasitinibihoitoa saaneista potilaista. Yleisimpid hoidon keskeyttdmiseen johtaneita infektioita
kontrolloitujen Kliinisten tutkimusten kolmen ensimmaisen kuukauden aikana olivat vydruusu (Herpes
zoster) (0,19 %) ja keuhkokuume (0,15 %).

Nivelpsoriaasi
Kaiken kaikkiaan aktiivista nivelpsoriaasia sairastaneiden tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden

turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen tofasitinibihoitoa saaneiden nivelreumapotilaiden
turvallisuusprofiilin kanssa.

Selkarankareuma

Kaiken kaikkiaan aktiivista selkdrankareumaa sairastaneiden tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen tofasitinibihoitoa saaneiden nivelreumapotilaiden
turvallisuusprofiilin kanssa.

Haavainen paksusuolitulehdus
Induktiotutkimuksissa tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia olivat pd&nsérky, nasofaryngiitti, pahoinvointi ja nivelkipu.

Induktio- ja yllapitohoitoa koskevien tutkimusten tofasitinibi- ja lumel&dakeryhmissa yleisimmat
vakaviksi haittavaikutuksiksi luokitellut haittavaikutukset olivat ruoansulatuselimistén
haittavaikutukset ja infektiot, ja yleisin vakava haittavaikutus oli haavaisen paksusuolitulehduksen
paheneminen.

Haavaisen paksusuolitulenduksen hoitoon tofasitinibia saaneilla potilailla havaittu turvallisuusprofiili
oli kaiken kaikkiaan yhdenmukainen nivelreumaa koskevaan kayttoaiheeseen tofasitinibia saaneiden
potilaiden turvallisuusprofiiliin kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellut haittavaikutukset ovat nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumapotilaille sekd haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tehdyista
kliinisista tutkimuksista, ja ne on esitetty elinjarjestelméaluokittain (System Organ Class = SOC) ja
esiintyvyyden mukaan, ja ne on mééritelty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleiset (> 1/10),
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 8. Haittavaikutukset

Elin- Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset Tuntematon
jarjestelma- >1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/10 000 (koska
luokka < 1/100 < 1/1 000 saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Keuhkokuume Tuberkuloosi Sepsis Keskushermoston
Influenssa Divertikuliitti Urosepsis tuberkuloosi
Vydruusu (Herpes | Pyelonefriitti Disseminoitunut Kryptokokki-
zoster) Selluliitti tuberkuloosi meningiitti
Virtsatieinfektio Yskanrokko Bakteremia Nekrotisoiva faskiitti
Sinuiitti (Herpes simplex) Pneumocystis Enkefaliitti
Keuhkoputki- Virusperdinen jirovecii Stafylokokki-
tulehdus gastroenteriitti -keuhkokuume bakteremia
Nasofaryngiitti Virusinfektio Pneumokokki- Mycobacterium
Nielutulehdus keuhkokuume avium -kompleksi-
Bakteerikeuhko- infektio
kuume Atyyppinen
Sytomegalovirus- mykobakteeri-infektio
infektio
Bakteeriperéinen
artriitti
Hyvén- ja Keuhkosy6pa Lymfooma
pahanlaatuiset Ei-melanoottiset
kasvaimet ihosyovat
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Lymfopenia Leukopenia
imukudos Anemia Neutropenia
Immuuni- Yliherkkyys*
jarjestelma Angioedeema*
Urtikaria*
Aineen- Dyslipidemia
vaihdunta ja Hyperlipidemia
ravitsemus Elimiston
kuivuminen
Psyykkiset Unettomuus
hairiot
Hermosto P&énsarky Parestesiat
Sydén Sydéaninfarkti

Verisuonisto

Hypertensio

Laskimo-
tromboembolia**

Hengityselimet, | Ysk& Hengenahdistus
rintakehd ja Nenén
vdlikarsina sivuonteloiden
tukkoisuus
Ruoansula- Vatsakipu
tuselimistd Oksentelu
Ripuli
Pahoinvointi
Gastriitti
Dyspepsia
Maksa ja sappi Rasvamaksa Poikkeavat tulokset
Suurentunut maksan
maksaentsyymi- toimintakokeissa
pitoisuus
Suurentunut
transaminaasi-
pitoisuus
Suurentunut
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuus
lho ja lhottuma Eryteema
ihonalainen Akne Kutina
kudos
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Elin- Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset Tuntematon
jarjestelméa- >1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/10 000 (koska
luokka < 1/100 <1/1 000 saatavissa
oleva tieto ei
riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Luusto, lihakset | Nivelkipu Nivelten Tuki- ja
ja sidekudos turpoaminen liikuntaelimistén
Jannetulehdus Kipu
Yleisoireet ja Raajojen turvotus | Kuume
antopaikassa Uupumus
todettavat haitat
Tutkimukset Suurentunut veren | Suurentunut veren
kreatiinikinaasipit | kreatiniinipitoisuus
oisuus Suurentunut veren
kolesterolipitoisuus
Suurentunut LDL-
pitoisuus
Painon nousu
Vammat ja Nivelsiteen
myrkytykset nyrjahdys
Lihasvenahdys

* Spontaanista haittavaikutusraportoinnista saatu tieto
** Laskimotromboembolia siséltdd keuhkoembolian, syvan laskimotukoksen ja verkkokalvon laskimotukoksen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laskimotromboembolia

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siind havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla laskimotromboembolian ilmaantuvuus oli suurempi ja
annosriippuvainen (ks. kohta 5.1). Valtaosa néista tapahtumista oli vakavia, ja osa johti potilaan
kuolemaan. Keuhkoembolioitten ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,17 (0,08-0,33), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla 0,50 (0,32-0,74) ja TNF:n estdjia saaneilla 0,06 (0,01-0,17) potilasta, joilla oli tapahtumia,
100 potilasvuotta kohden. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) keuhkoembolian suhteen oli 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 2,93 (0,79-10,83) ja 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 8,26 (2,49-27,43) (ks. kohta 5.1) verrattuna TNF:n estdjiin. Tofasitinibihoitoa
saaneista potilaista, joilla todettiin keuhkoembolia, suurimmalla osalla (97 %) oli
laskimotromboembolian riskitekijoita.

Selkarankareuma

Yhdistetyissé vaiheen 2 ja vaiheen 3 satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
420 potilaalla (seuranta 233 potilasvuotta), jotka saivat tofasitinibia enimmill&én 48 viikon ajan, ei
havaittu laskimotromboemboliatapahtumia.

Haavainen paksusuolitulehdus

Parhaillaan kdynnissa olevassa haavaista paksusuolitulehdusta koskevassa jatkotutkimuksessa
potilailla, jotka kéyttavat annostusta 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa ja joilla on jokin
laskimotromboembolian riskitekijé/riskitekijditd, on havaittu keuhkoembolioita ja syvia
laskimotukoksia.

Kaikki infektiot
Nivelreuma

Kontrolloiduissa vaiheen 3 Kkliinisissa tutkimuksissa 0—-3 kuukauden aikana infektioiden esiintyvyys oli
tofasitinibimonoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (yhteensd 616 potilasta) saaneilla potilailla
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16,2 % (100 potilasta) ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (yhteensé 642 potilasta) saaneilla potilailla
17,9 % (115 potilasta) verrattuna 18,9 %:iin (23 potilasta) lumeryhmassa (yhteensa 122 potilasta).
Kontrolloiduissa vaiheen 3 Kliinisissa tutkimuksissa, joissa perusladkityksena oli tautiprosessia
hidastava reumal&ékehoito (DMARD), 0-3 kuukauden aikana infektioiden esiintyvyys oli tofasitinibia
5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja DMARD-hoitoa saaneilla potilailla (yhteensa 973 potilasta)

21,3 % (207 potilasta), ja tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja DMARD-hoitoa saaneilla
potilailla (yhteensa 969 potilasta) 21,8 % (211 potilasta) verrattuna 18,4 %:iin (103 potilasta)
lumevalmisteen ja DMARD-hoidon yhdistelmaa saaneessa ryhmassa (yhteensa 559 potilasta).

Yleisimmin raportoituja infektioita olivat ylahengitysteiden infektiot (3,7 %) ja nasofaryngiitti
(3,2 %).

Pitk&aikaisen turvallisuuden selvittdmisessd mukana olleilla kaikilla altistetuilla potilailla (yhteensé
4 867 potilasta) infektioiden kokonaisilmaantumistiheys tofasitinibihoidon yhteydessé oli

46,1 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla 43,8 paotilasta, joilla oli tapahtumia, ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
vastaavasti 47,2). Monoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla
ilmaantumistiheys oli 48,9 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 41,9 (yhteensa 1 750 potilasta). Yhdistelmahoitona
DMARD-I&&kkeita saaneet potilaat: 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden
ilmaantumistiheys oli 41,0 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 50,3 (yhteensa 3 117 potilasta).

Selkarankareuma

Yhdistetyissa vaiheen 2 ja vaiheen 3 Kliinisissa tutkimuksissa infektioiden esiintyvyys enimmillaan
16 viikon pituisen lumekontrolloidun jakson aikana oli tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneessa ryhmassa (185 potilasta) 27,6 % ja lumeryhmassa (187 potilasta) 23,0 %. Yhdistetyissa
vaiheen 2 ja vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
enimmillaan 48 viikon ajan saaneilla 316 potilaalla infektioiden esiintyvyys oli 35,1 %.

Haavainen paksusuolitulehdus

Satunnaistetuissa 8 viikkoa kesténeissa vaiheen 2/3 induktiotutkimuksissa niiden potilaiden osuus,
joilla esiintyi infektioita, oli tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhmassa

21,1 % (198 potilasta) verrattuna 15,2 %:iin (43 potilasta) lumeryhmdssa. Satunnaistetussa 52 viikkoa
kestaneessa vaiheen 3 yllapitotutkimuksessa niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi infektioita, oli
tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhmassa 35,9 % (71 potilasta) ja tofasitinibia
10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhméssa 39,8 % (78 potilasta) verrattuna 24,2 %:iin

(48 potilasta) lumeryhmaéssa.

Tofasitinibihoidosta saadun koko hoitokokemuksen perusteella yleisimmin raportoitu infektio oli
nasofaryngiitti, jota esiintyi 18,2 %:lla potilaista (211 potilaalla).

Tofasitinibihoidosta saadun koko hoitokokemuksen perusteella infektioiden
kokonaisilmaantumistiheys oli 60,3 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden (49,4 %:lla potilaista;
yhteensé 572 potilaalla).

Vakavat infektiot

Nivelreuma

6 kuukautta ja 24 kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
tofasitinibimonoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhmassa vakavien infektioiden
mé&ard oli 1,7 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden. Tofasitinibimonoterapiaa

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhméassa méaéara oli 1,6 potilasta, joilla oli tapahtumia,
100 potilasvuotta kohden, vastaavasti lumeryhmassa 0 ja metotreksaattiryhmassa 1,9.

6, 12 tai 24 kuukautta kestaneissé tutkimuksissa tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
yhdistelmand DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla vakavien infektioiden maaré oli 3,6 potilasta,
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joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden, tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
yhdistelmand DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla vastaavasti 3,4 ja lumelaakettd yhdistelmana
DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla 1,7.

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla kaikilla altistetuilla potilailla vakavien
infektioiden kokonaisilmaantumistiheys oli tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
2,4 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 3,0. Yleisimpia vakavia infektioita olivat mm. keuhkokuume,
vyoruusu (Herpes zoster), virtsatieinfektio, selluliitti, gastroenteriitti ja divertikuliitti. Opportunisti-
infektioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisariskitekijé. Siiné havaittiin, ettd TNF:n estéjiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli suurempi ja
annosriippuvainen (ks. kohta 4.4).

Vakavien infektioiden ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 2,86 (2,41-3,37), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
3,64 (3,11-4,23) ja TNF:n estdjié saaneilla 2,44 (2,02-2,92) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100
potilasvuotta kohden. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) vakavien infektioiden osalta oli 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 1,17 (0,92-1,50) ja 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 1,48 (1,17-1,87) verrattuna TNF:n estdjiin.

Selkarankareuma

Yhdistetyissé vaiheen 2 ja vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa enimmillaan 48 viikon ajan saaneiden 316 potilaan joukossa ilmeni yksi vakava
infektio (aseptinen meningiitti), joten sen ilmaantuvuus oli 0,43 potilasta, joilla oli tapahtumia,
100 potilasvuotta kohden.

Haavainen paksusuolitulehdus

Vakavien infektioiden ilmaantumistiheys ja tyyppi oli haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa
kliinisissa tutkimuksissa yleisesti samankaltainen kuin nivelreumaa koskeneiden kliinisten
tofasitinibilla tehtyjen tutkimusten monoterapiahoitoryhmissa raportoitiin.

Vakavat infektiot idkkailla potilailla

Nivelreumatutkimuksissa 1-VI mukana olleista 4 271 potilaasta (ks. kohta 5.1) yhteensa

608 nivelreumapotilasta oli vahintdan 65-vuotiaita, ja ndista 85 potilasta oli vahintaan 75-vuotiaita.
Vakavien infektioiden esiintymistiheys véhintaan 65-vuotiailla tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla oli
suurempi kuin alle 65-vuotiailla potilailla (v&hintdin 65-vuotiailla 4,8 vakavaa infektiota

100 potilasvuotta kohden versus alle 65-vuotiailla 2,4 vakavaa infektiota 100 potilasvuotta kohden).

Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli v&hintaén
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisariskitekija. Siiné havaittiin, etta tofasitinibia 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla vakavien infektioiden
ilmaantuvuus oli suurempi verrattuna TNF:n estdjid saaneisiin ja tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneisiin (ks. kohta 4.4). 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla vakavien
infektioiden ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 4,03 (3,02-5,27), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
5,85 (4,64-7,30) ja TNF:n estdjié saaneilla 3,73 (2,81-4,85) potilasta, joilla oli tapahtumia,

100 potilasvuotta kohden.

65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) vakavien

infektioiden osalta oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 1,08 (0,74-1,58) ja
10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 1,55 (1,10-2,19) verrattuna TNF:n estajiin.

20



Vakavat infektiot myyntiluvan saamisen jalkeen tehdysta ei-interventionaalisesta
turvallisuustutkimuksesta

Tiedot myyntiluvan saamisen jalkeen tehdysta ei-interventionaalisesta turvallisuustutkimuksesta, jossa
arvioitiin tofasitinibia rekisteristad (US Corrona) perdisin olevilla nivelreumapotilailla, osoittivat, etta
numeerisesti korkeampi méaaré vakavia infektioita havaittiin kerran vuorokaudessa otetun 11 mg
depottabletin kanssa kuin kahdesti pédivassa otetun 5 mg kalvopaallysteisen tabletin kanssa. Karkeat
tapahtumien ilmaantuvuusarvot (95 %:n luottamusvali, ei sovitettu ian tai sukupuolen mukaan)
kummankin formulaation saatavuudesta 12 kuukauden kohdalla hoidon aloittamisen jélkeen olivat 11
mg:n depottabletin kerran péivassa saaneilla 3,45 (1,93, 5,69) ja 5 mg:n kalvopaallysteisen tabletin
kahdesti paivassé saaneilla 2,78 (1,74, 4,21) ja 36 kuukauden kohdalla ne olivat 11 mg:n depottabletin
kerran pdivassa saaneilla 4,71 (3,08, 6,91) ja 5 mg:n kalvopaallysteisen tabletin kahdesti paivassé
saaneilla 2,79 (2,01, 3,77) potilasta 100 potilasvuotta kohden. Sovittamaton riskitiheyksien suhde oli
1,30 (95 %:n luottamusvéli: 0,67, 2,50) 12 kuukauden kohdalla ja 1,93 (95 %:n luottamusvali: 1,15,
3,24) 36 kuukauden kohdalla kerran vuorokaudessa otetun 11 mg depottabletin kanssa verrattuna
kahdesti vuorokaudessa otettuun 5 mg kalvopéaallysteiseen tablettiin. Tiedot perustuvat pieneen
méaaraan potilaita, joilla tapahtumia havaittiin suhteellisen suurilla luottamusvéleilla ja rajallisella
seuranta-ajalla.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla, jotka ovat japanilaisia tai korealaisia, tai joilla on ollut nivelreuma
pitkaan ja jotka olivat aiemmin saaneet kahta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista
reumaléadkettd (0DMARD), tai potilailla, joiden absoluuttinen lymfosyyttien méara (B-Lymf) on alle
1,0 x 1091, tai joiden tofasitinibiannos on 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, saattaa olla suurentunut
vyoruusun (Herpes zoster) riski (ks. kohta 4.4).

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myontamisen jélkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siina havaittiin vyéruusuun (Herpes zoster)
liittyvien tapahtumien lisd&ntyminen tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla TNF:n estdjid saaneisiin
verrattuna. Vyoruusun (Herpes zoster) ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 3,75 (3,22, 4,34) potilasta, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 3,94 (3,38, 4,57) potilasta ja TNF:n estdjia saaneilla 1,18 (0,90, 1,52)
potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden.

Laboratoriokokeet

Lymfosyytit

Kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa varmistettua B-Lymf:n laskua alle 0,5 x 10%I
todettiin 0,3 %:lla potilaista ja B-Lymf 0,50-0,75 x 10%1 todettiin 1,9 %:lla potilaista yhdistetyssé
ryhmaéssa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet
potilaat).

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla varmistettua B-
Lymf:n laskua alle 0,5 x 10%I todettiin yhteensa 1,3 %:lla potilaista ja B-Lymf 0,50-0,75 x 10%I
todettiin 8,4 %:lla potilaista yhdistetyssa ryhmdssa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja
10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet potilaat).

Varmistettuun B-Lymf:n laskuun alle 0,75 x 1091 liittyi suurentunut vakavien infektioiden
ilmaantuvuus (ks. kohta 4.4).

Haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa kliinisisséd tutkimuksissa tofasitinibihoidon yhteydessa

havaitut B-Lymf:n muutokset olivat samankaltaisia kuin nivelreumaa koskeneissa kliinisissa
tutkimuksissa havaitut muutokset.
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Neutrofiilit

Kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa varmistettua B-Neut-arvon laskua alle 1,0 x 1091
esiintyi 0,08 %:lla potilaista yhdistetyssé ryhmassa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet potilaat). Varmistettua B-Neut-arvon laskua alle 0,5 x 10%I
ei havaittu missaan hoitoryhmésséd. Neutropenian ja vakavien infektioiden ilmaantuvuuden vélilla ei
esiintynyt selkeda yhteytta.

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla varmistetun B-Neut-
arvon laskun ilmaantumistapa ja ilmaantuvuus olivat yhdenmukaiset kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kanssa (ks. kohta 4.4).

Haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa kliinisissé tutkimuksissa tofasitinibihoidon yhteydessa
havaitut B-Neut-arvon muutokset olivat samankaltaisia kuin nivelreumaa koskeneissa kliinisissa
tutkimuksissa havaitut muutokset.

Verihiutaleet

Vaiheen 3 kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa (nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkdarankareuma,
haavainen paksusuolitulehdus) potilaiden verihiutaleméirin piti olla > 100 x 1091, jotta he soveltuivat
tutkimukseen. Siksi potilaista, joiden verihiutaleméaard ennen tofasitinibihoidon aloittamista on

< 100 x 101, ei ole tietoja.

Maksaentsyymikokeet

Varmistettua maksaentsyymien nousua yli 3-kertaiseksi viitevalin ylarajaan ndhden havaittiin
nivelreumapoatilailla melko harvoin. Jos néiden potilaiden maksaentsyymit olivat koholla, hoitoon
tehtavat muutokset (esim. samanaikaisesti kdytetyn tautiprosessia hidastavan reumalééakkeen
(DMARD) annoksen pienentdminen, tofasitinibihoidon keskeyttaminen tai tofasitinibiannoksen
pienentdminen) pienensivat maksaentsyymipitoisuutta tai normalisoivat pitoisuuden.

Nivelreumaa koskeneen vaiheen 3 monoterapiatutkimuksen kontrolloidussa osiossa (0—3 kuukautta)
(tutkimus I, ks. kohta 5.1) ALAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan ndhden
havaittiin 1,65 %:1la lumeladkettd saaneista, 0,41 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista ja 0 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Téssa
tutkimuksessa ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan ndhden havaittiin 1,65 %:1la
lumelaaketta saaneista, 0,41 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 0 %:lla
10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneessa vaiheen 3 monoterapiatutkimuksessa (0—24 kuukautta) (tutkimus V1, ks.
kohta 5.1) ALAT-arvojen havaittiin suurentuneen yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan nahden

7,1 %:lla metotreksaattia saaneista, 3,0 %:1la 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista
ja 3,0 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Téassa tutkimuksessa
ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan ndhden havaittiin 3,3 %:lla
metotreksaattia saaneista, 1,6 %:1la 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja

1,5 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneiden vaiheen 3 tutkimusten, joissa peruslddkityksend oli tautiprosessia hidastava
reumalddkehoito (DMARD), kontrolloidussa osiossa (0—3 kuukautta) (tutkimukset 11-V, ks. kohta 5.1)
ALAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan nadhden havaittiin 0,9 %:lla lumel&&ketta
saaneista, 1,24 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 1,14 %:Ila 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. N&issé tutkimuksissa ASAT-arvojen
nousua yli 3-kertaisiksi viitevélin ylarajaan ndhden havaittiin 0,72 %:lla lumel&akett4 saaneista,

0,5 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 0,31 %:Ila 10 mg tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneissa pitkakestoisissa monoterapiajatkotutkimuksissa ALAT-arvojen havaittiin
suurentuneen yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylérajaan ndhden 1,1 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista ja vastaavasti 1,4 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista potilaista. ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan nahden havaittiin
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alle 1 %:lla molemmissa seké& 5 mg ettd 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneissa
potilasryhmissa.

Nivelreumaa koskeneissa pitkakestoisissa jatkotutkimuksissa, joissa peruslaakityksend oli
tautiprosessia hidastava reumalaakehoito (DMARD), ALAT-arvojen havaittiin suurentuneen yli
3-kertaisiksi viitearvojen yldrajaan nahden 1,8 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista ja vastaavasti 1,6 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.
ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan nahden havaittiin alle 1 %:lla
molemmissa sekéd 5 mg ettd 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneissa potilasryhmissa.

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessé turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siind ALAT-arvojen kohoamista vahintéén
3-kertaiseksi viitearvojen ylarajaan ndhden havaittiin 6,01 %:lla 5 mg tofasitibinia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista, 6,54 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja

3,77 %:lla TNF:n estdjid saaneista potilaista. ASAT-arvojen kohoamista vahintaan 3-kertaisiksi
viitearvojen yldrajaan ndhden havaittiin 3,21 %:1la 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista, 4,57 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 2,38 %:lla TNF:n
estajia saaneista potilaista.

Haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa tofasitinibihoidon yhteydessa
havaitut maksaentsyymikokeiden muutokset olivat samankaltaisia kuin nivelreumaa koskeneissa
kliinisissé tutkimuksissa havaitut muutokset.

Lipidit

Lipidiarvojen (kokonais-, LDL- ja HDL-kolesteroli, triglyseridit) kohoamista tutkittiin
nivelreumapotilailla tehdyissé kontrolloiduissa kaksoissokkoutetuissa kliinisissa tutkimuksissa
ensimmadisen kerran 1 kuukauden kuluttua tofasitinibihoidon aloittamisesta. Arvojen suurenemista
havaittiin kyseisena ajankohtana, ja ne pysyivit sen jalkeen vakaina.

Kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa lipidien muutoksia esiintyi lahtétilanteesta
tutkimuksen paattymiseen saakka (6—24 kuukautta) seuraavasti:

» LDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jalkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 15 % ja 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 20 % ja 24 kuukauden hoidon jalkeen pitoisuus oli
suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméassé 16 % ja 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 19 %.

» HDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jélkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméssa 17 % ja 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméssé 18 % ja 24 kuukauden hoidon jélkeen pitoisuus oli
suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmdssé 19 % ja 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmadssa 20 %.

Lipidipitoisuudet palasivat tofasitinibihoidon lopettamisen jalkeen hoitoa edeltédneelle tasolle.
Seké keskimaaraisen LDL-kolesterolipitoisuuden suhde HDL-kolesterolipitoisuuteen (LDL/HDL) etté
apolipoproteiini B:n suhde ApoAl:een (ApoB/ApoALl) pysyivét tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla

pédasiassa ennallaan.

Kontrolloidussa kliinisessé nivelreumatutkimuksessa kohonnut LDL-kolesterolipitoisuus ja ApoB
vastasivat statiinihoitoon ja pienenivat hoitoa edeltédneelle tasolle.

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittdmisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla kohonneet

lipidiparametrit olivat yhdenmukaisia kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa tehtyjen havaintojen
kanssa.
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Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Seuraavassa esitetddn yhteenveto l&htétilanteen
lipidiparametrien muutoksista lahtotilanteesta 24 kuukauteen saakka:

o LDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jélkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 13,80 %, 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 17,04 % ja TNF:n estéjia saaneilla potilailla 5,50 %.
24 kuukauden hoidon jéalkeen pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla 12,71 %, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla 18,14 % ja TNF:n estdji& saaneilla potilailla 3,64 %,

o HDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jélkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 11,71 %, 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 13,63 % ja TNF:n estdjid saaneilla potilailla 2,82 %.
24 kuukauden hoidon jélkeen pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla 11,58 %, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla 13,54 % ja TNF:n estdjia saaneilla potilailla 1,42 %.

Haavaista paksusuolitulehdusta koskeneissa kliinisisséd tutkimuksissa tofasitinibihoidon yhteydessa
havaitut lipidipitoisuuden muutokset olivat samankaltaisia kuin nivelreumaa koskeneissa kliinisisséa
tutkimuksissa havaitut muutokset.

Sydéaninfarkti

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myontamisen jélkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisariskitekija. Sydaninfarktin (kuolemaan johtamaton)
ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,37 (0,22; 0,57), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,33 (0,19; 0,53) ja TNF:n
estajia saaneilla 0,16 (0,07; 0,31) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden.
Tutkimuksessa raportoitiin muutamista kuolemaan johtaneista sydaninfarkteista, ja niiden
ilmaantumistiheys oli tofasitinibilla hoidetuilla potilailla samankaltainen kuin TNF-estdjill& hoidetuilla
potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tutkimuksessa edellytettiin vahintaan 1 500 potilaan seurantaa
kolmen vuoden ajan.

Sy6vét ei-melanoottista ihosyopaa lukuun ottamatta

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myontamisen jélkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdén 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahint&dan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Keuhkosyovén ilmaantumistiheys (95 %:n
luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,23 (0,12; 0,40), 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,32 (0,18; 0,51) ja TNF:n estgjid saaneilla 0,13
(0,05; 0,26) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Tutkimuksessa edellytettiin véhintddn 1 500 potilaan seurantaa kolmen vuoden ajan.

Lymfoomien ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 0,07 (0,02; 0,18), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,11 (0,04; 0,24) ja TNF:n estdjia saaneilla 0,02 (0,00; 0,10) potilasta, joilla oli tapahtumia,

100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili polyartriitti ja lasten psoriaasartriitti
Lastenreumaa sairastavilla potilailla kliinisessa kehitysohjelmassa todetut haittavaikutukset olivat
luonteeltaan ja yleisyydeltdadn yhdenmukaisia aikuisilla nivelreumapotilailla havaittujen
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haittavaikutusten kanssa, lukuun ottamatta joitakin infektioita (influenssa, faryngiitti, sinuiitti,
virusinfektio) ja maha-suolikanavan héiridita tai yleisia hairioita (vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu,
kuume, paansérky, yska), jotka olivat yleisempid lastenreumapotilailla. Metotreksaatti oli yleisin
samanaikaisesti kdytetty cSDMARD (156 potilasta 157:std csDMARD-valmisteella hoidetusta
potilaasta kéytti pdivana 1 metotreksaattia). Samaan aikaan muiden csDMARD-valmisteiden kanssa
kaytetyn tofasitinibin turvallisuusprofiilista ei ole riittavésti tietoja.

Infektiot
Vaiheen 3 pivotaalitutkimuksen (tutkimus JIA-1) kaksoissokkoutetussa osassa infektio oli yleisimmin
raportoitu haittavaikutus (44,3 %). Infektiot olivat yleensd vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Integroidussa turvallisuuspopulaatiossa seitsemélla tofasitinibihoitoa saaneella potilaalla oli vakavia
infektioita raportointijakson aikana (enintdan 28 vuorokautta tutkimuslaakkeen viimeisen annoksen
jalkeen). Tapahtumien ilmaantumistiheys on néin ollen 1,92 potilaalla 100 potilasvuoden aikana:
pneumonia, epiduraaliempyeema (jossa sinuiitti ja subperiosteaalinen absessi), pilonidaalisinus,
umpiliséketulehdus, Escherichia-bakteerin aiheuttama pyelonefriitti, raajan absessi, ja
virtsatieinfektio.

Integroidussa turvallisuuspopulaatiossa kolmella potilaalla oli ei-vakava Herpes zoster -tapahtuma
raportointijakson aikana. Tapahtumien ilmaantumistiheys on ndin ollen 0,82 potilaalla

100 potilasvuoden aikana. Yhdella (1) muulla potilaalla oli vakava Herpes zoster -tapahtuma
raportointijakson ulkopuolella.

Maksatapahtumat

Lastenreumaa koskevaan pivotaalitutkimukseen osallistuneiden potilaiden ASAT- ja ALAT-arvojen
piti olla alle 1,5 kertaa normaalin yldarajan (ULN), jotta heidat voitiin ottaa mukaan tutkimukseen.
Integroidussa turvallisuuspopulaatiossa oli kaksi potilasta, joiden ALAT-arvo oli kohonnut > 3 ULN
kahdella perakkaisella kaynnilla. Kumpikaan tapahtuma ei tayttanyt Hyn lain kriteereitd. Molemmat
potilaat saivat jo MTX-hoitoa ja kumpikin tapahtuma korjautui MTX-hoidon keskeyttamisen jélkeen
ja tofasitibinihoidon lopettamisen jélkeen.

Laboratoriokokeet

Muutokset laboratoriokokeiden arvoissa lastenreumapotilailla kliinisessé kehitysohjelmassa olivat
yhdenmukaisia aikuisilla nivelreumapotilailla nédhtyjen arvojen kanssa. Lastenreuman
pivotaalitutkimuksessa olevilta potilailta edellytettiin verihiutaleméarad > 100 x 10%1 , jotta heidat
voitiin ottaa mukaan tutkimukseen. Néin ollen tietoja ei ole saatavilla lastenreumapotilaista, joiden
verihiutalemaara on < 100 x 10%I ennen tofasitinibihoidon aloittamista.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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Y liannostustapauksessa suositellaan potilaan seuraamista haittavaikutusten merkkien ja oireiden
havaitsemiseksi. Tofasitinibin yliannoksen hoitoon ei ole spesifista vasta-ainetta. Hoidon on oltava
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

Terveista vapaaehtoisista koehenkildista aina 100 mg:n kerta-annoksiin saakka saadut
farmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, etté yli 95 % otetusta annoksesta oletetaan eliminoituvan
24 tunnin kuluessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AA29

Vaikutusmekanismi

Tofasitinibi on voimakas, selektiivinen JAK-perheen estdjé. Tofasitinibi estdd entsyymimaérityksissa
kinaaseja JAK1, JAK2, JAK3 ja vahdisemmassd méaarin kinaasia TyK2. Tofasitinibi on kuitenkin
erittain selektiivinen muiden ihmisen genomin kinaasien suhteen. Ihmisen soluissa tofasitinibi estéa
Iahinnd kinaaseihin JAK3 ja/tai JAK1 liittyvaé heterodimeeristen sytokiinireseptorien
signaalinvalitystd, joka on funktionaalisesti selektiivisempaa kuin sytokiinireseptorien JAK2-
kinaasiparien kautta tapahtuva signaalinvalitys. Tofasitinibin aiheuttama JAK1:n ja JAK3:n estyminen
heikentad interleukiinien (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) seka tyypin | ja tyypin Il interferonien
signaalinvalitystd, mikd muuttaa immuunivastetta ja tulehdusvastetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tofasitinibihoitoon liittyi nivelreumapotilaiden pisimmillaan 6 kuukautta kestdneen hoidon aikana
verenkierrossa olevien luonnollisten tappajasolujen (NK) CD16/56+-annosriippuvaista vahenemistd, ja
niiden vihenemisen arvioitiin olleen suurinta noin 8—10 viikon kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen.
Nama muutokset havisivat tavallisesti 2—6 viikon kuluttua hoidon lopettamisen jalkeen.
Tofasitinibihoitoon liittyi annosriippuvaista B-soluméaaran lisdantymista. T-lymfosyyttien ja
T-lymfosyyttien alaryhmien (CD3+, CD4+ ja CD8+) méaran muutokset verenkierrossa olivat vahaisia
ja epajohdonmukaisia.

Pitkaaikaishoidossa (tofasitinibihoidon keston mediaani noin 5 vuotta) CD4+-mééaran todettiin
vahentyneen l&ht6tilanteesta 28 % (mediaani) ja CD8+-madran 27 % (mediaani). Lyhytkestoisessa
kéytossé havaitusta vahenemisesté poiketen luonnollisten tappajasolujen CD16/56+ maaran todettiin
lisddntyneen lahtétilanteesta 73 % (mediaani). CD19-positiivisten B-solujen méaran ei todettu enaé
lisddntyneen pitkakestoisen tofasitinibihoidon jalkeen. Kaikkien ndiden lymfosyyttialaryhmien
muutokset palautuivat hoidon tilapdisen keskeyttdmisen jalkeen lahemmaés laht6tilannetta.
Lymfosyyttialaryhmien maérien ja vakavien tai opportunisti-infektioiden tai vydruusun (Herpes
zoster) vélisestd yhteydesté ei ollut ndyttdd (lymfosyyttien absoluuttisen méarén seuranta, ks.

kohta 4.2).

1gG-, IgM- ja IgA-kokonaispitoisuuden muutokset seerumissa olivat nivelreumapotilaiden 6 kuukautta
kesténeen tofasitinibihoidon aikana vahdisid, annoksesta riippumattomia ja samankaltaisia kuin
lumel&akkeen yhteydessd, mika viittaa siihen, ettei systeemistd humoraalista suppressiota esiinny.

Nivelreumapotilaiden tofasitinibihoidon jalkeen C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuuden
seerumissa havaittiin pienentyneen nopeasti, ja pitoisuus pysyi pienentyneena koko hoidon ajan.
Tofasitinibihoidon yhteydessa havaitut CRP-muutokset eivét korjautuneet taysin 2 viikon kuluessa
hoidon lopettamisesta, miké viittaa siihen, etti farmakodynaaminen aktiivisuus kestaa
puoliintumisaikaa pidempaan.
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Rokotteita koskevat tutkimukset

Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille aloitettiin tofasitinibihoito

10 mg:n annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumehoito, influenssarokotteeseen vasteen
saaneiden lukumadré oli seka tofasitinibiryhmassé (57 %) ettd lumehoitoa saaneessa ryhmassa (62 %)
samankaltainen. Pneumokokki polysakkaridirokotteeseen vasteen saaneiden osuudet olivat seuraavat:
32 % seka tofasitinibi- ettd metotreksaattihoitoa saaneista potilaista, 62 % tofasitinibimonoterapiaa
saaneista potilaista, 62 % metotreksaattimonoterapiaa saaneista ja 77 % lumehoitoa saaneista. Taman
kliinista merkitysté ei tiedet&, mutta samankaltaisia tuloksia saatiin pitkakestoista tofasitinibihoitoa
annoksina 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla tehdyssa erillisessa influenssa- ja
pneumokokki polysakkaridirokotetutkimuksessa.

Perusléakityksend metotreksaattia saaneilla nivelreumapotilailla tehtiin kontrolloitu tutkimus, jossa
heille annettiin heikennettya elavaa herpesvirusta siséltdvaa rokotetta 2—3 viikkoa ennen kuin heille
aloitettiin 12 viikon tofasitinibihoito annoksina 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumehoito. Seka
tofasitinibi- ettd lumehoitoa saaneilla potilailla havaittiin 6 viikon hoidon jalkeen nayttéa
humoraalisista ja soluvélitteisistd vasteista VZV:lle. Vasteet olivat samankaltaisia kuin 50-vuotiailla ja
vanhemmilla terveilld vapaaehtoisilla. Erdén potilaan, joka ei ollut sairastanut vesirokkoa ja jolla ei
ollut hoidon alkaessa vesirokon vasta-aineita, havaittiin 16 pédivaa rokotuksen jalkeen
vesirokkoviruskannan aiheuttama levinnyt infektio. Tofasitinibihoito lopetettiin, ja potilas toipui
saatuaan hoitoa tavanomaisilla viruslagkevalmisteiden annoksilla. Kyseinen potilas sai myéhemmin
voimakkaan, mutta viivastyneen, humoraalisen ja soluvasteen rokotteeseen (ks. kohta 4.4).

Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Kalvopéallysteisten tofasitinibitablettien tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kuudessa satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa yli 18-vuotiailla aktiivista

nivelreumaa sairastavilla potilailla, joiden nivelreuma oli diagnosoitu kéyttden ACR (American
College of Rheumatology) -kriteerejé. Taulukossa 9 esitetédan oleelliset tiedot tutkimusten
koeasetelmasta ja potilaiden ominaisuuksista.

Taulukko 9. Vaiheen 3 kliiniset tutkimukset nivelreumapotilaille kaksi kertaa vuorokaudessa
annetuilla 5 mg:n ja 10 mg:n tofasitinibiannoksilla

kokonaiskesto

Tutkimukset | Tutkimus I | Tutkimus Il | Tutkimus 11 | Tutkimus IV | Tutkimus | Tutkimus VI Tutkimus VI1I
(ORAL Solo) (ORAL (ORAL (ORAL V (ORAL | (ORAL Start) |(ORAL Strategy)
Sync) Standard) Scan) Step)
Potilasryhmd |DMARD-IR |[DMARD-IR |MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Ei aiempaa MTX-IR
MTX-hoitoa?
Vertailuryhmd | Lumelddke Lumelaake Lumelaake Lumelaake Lumeladke |MTX MTX,
IADA
Peruslaikitys |Ei hoitoa® csDMARDit |MTX MTX MTX Ei hoitoa® 3 rinnakkais-
ryhmaa:
o Tofasitinibi-
monoterapia
o Tofasitinibi +
MTX
o ADA + MTX
Keskeiset Monoterapia |Eri Vaikuttava Rontgenkuva | TNFi-IR Monoterapia, [Tofasitinibi joko
ominaisuudet csDMARDiIt |vertailuvalmiste |us vaikuttava MTX:n kanssa tai
(ADA) vertailuvalmiste filman MTX:&4
(MTX), \verrattuna ADA:Nn
rontgenkuvaus fja MTX:n
lyhdistelméén
Hoitoa 610 792 717 797 399 956 1146
saaneiden
potilaiden Ikm
Tutkimuksen |6 kuukautta |1 vuosi 1 vuosi 2 vuotta 6 kuukautta |2 vuotta 1 vuosi
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)

Tutkimukset | Tutkimus | | Tutkimus Il | Tutkimus Il | Tutkimus IV | Tutkimus | Tutkimus VI | Tutkimus VII
(ORAL Solo) (ORAL (ORAL (ORAL V (ORAL | (ORAL Start) |(ORAL Strategy)

Sync) Standard) Scan) Step)
Muut Kuukausi 3: | Kuukausi 6: | Kuukausi 6: Kuukausi 6: | Kuukausi 3: | Kuukausi 6: Kuukausi 6:
ensisijaiset ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACR50
tehon HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
paatetapahtu- |DAS28- 4(ESR)< 2,6 |4(ESR)<2,6 |DAS28- DAS28-
mat¢ 4(ESR) < 2,6 |Kuukausi 3: |Kuukausi 3: 4(ESR) < 2,6 [4(ESR) <2,

HAQ-DI HAQ-DI Kuukausi 3: |6
HAQ-DI

Aika Kuukausi 3 | Kuukausi 6 (lumehoitoa saaneet tutkittavat, Kuukausi 3 |NA NA
aktiiviseen joiden turvonneiden ja aristavien nivelten
hoitoon lukumaaré oli vahentynyt < 20 %, siirtyivat
siirtymiseen tofasitinibihoitoon 3 kuukauden hoidon
(tofasitinibian jalkeen)
nokset 5 mg
tai 10 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa

& < 3 viikottaista annosta (ei aiempaa metotreksaatti [MTX] -hoitoa).
b Malarialadkkeet olivat sallittuja.
¢ Muita ensisijaisia paatetapahtumia olivat: mTSS:n keskiméarainen muutos l&htotilanteesta; ACR20- tai
ACR70-vasteen saaneiden tutkittavien prosenttiosuus; HAQ-DI-indeksin keskimaarainen muutos
laht6tilanteesta; DAS28-4(ESR) < 2,6 -indeksin (remission) saavuttaneiden tutkittavien prosenttiosuus.
mTSS = muokatut Total Sharp -pisteet (modified Total Sharp Score), ACR20(70) = American College of
Rheumatology -vasteen paraneminen > 20 % (> 70 %), DAS28 = taudin aktiivisuutta 28 nivelessa osoittava
indeksi (Disease Activity Score 28 joints), ESR = lasko (Erythrocyte Sedimentation Rate), HAQ-
DI = toimintakykyindeksi(Health Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD = tautiprosessia
hidastava reumaldake (disease-modifying antirheumatic drug), IR = riittdmaton vaste (inadequate responder),
csDMARD = perinteinen synteettinen tautiprosessia hidastava reumaldéke (conventional synthetic DMARD),
TNFi = tuumorinekroositekijan estdja (tumour necrosis factor inhibitor), NA = ei sovellettavissa (not applicable),
ADA = adalimumabi, MTX = metotreksaatti.

Kliininen vaste

ACR-vaste

Tutkimuksissa ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start ja
ORAL Strategy ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteen saaneiden potilaiden prosenttiosuus
tofasitinibihoitoa saaneista esitetaan taulukossa 10. Kaikissa tutkimuksissa 5 mg:n tai 10 mg:n
tofasitinibiannoksia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla esiintyi tilastollisesti merkitseva
ACR20-, ACR50-, tai ACR70-vaste tutkimuskuukausina 3 ja 6 verrattuna lumehoitoa saaneisiin
potilaisiin (tai ORAL Start -tutkimuksessa metotreksaattiin verrattuna).

ORAL Strategy -tutkimuksen aikana vasteet, jotka saatiin 5 mg:lla tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd metotreksaatin kanssa, olivat numeerisesti samaa luokkaa kuin annettaessa
40 mg adalimumabia yhdessa metotreksaatin kanssa. Kummassakin néista hoidoista vasteet olivat
numeerisesti suuremmat kuin annettaessa 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa.

Hoidon vaikutus oli samankaltainen riippumatta potilaan reumatekijatilanteesta, iasté, sukupuolesta,
rodusta tai taudin tilanteesta. Vaikutus ilmaantui nopeasti (tutkimuksissa ORAL Solo, ORAL Sync ja
ORAL Step vain 2 viikkoa), ja vaste parani edelleen hoidon jatkuessa. Tofasitinibia 5 mg tai 10 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden ACR-kokonaisvasteen tavoin myds ACR-vasteen
jokainen osa-alue parani johdonmukaisesti lahtétilanteesta verrattuna kaikissa tutkimuksissa
lumel&akettd yhdessa metotreksaatin tai muiden tautiprosessia hidastavien reumalddkkeiden
(DMARD) kanssa saaneisiin potilaisiin (osa-alueita olivat aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaéard, potilaan ja laékérin tekema kokonaisarvio, toimintakykya osoittava indeksi, kipuarvio ja

CRP).

28




Taulukko 10. ACR-vasteen saaneiden potilaiden osuus (%6)

ORAL Solo: Riittamaton vaste DMARD-hoitoon

Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika Lumelaake 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma N =122 monoterapiana monoterapiana
N =241 N =243
Kuukausi 3 26 60*** B5***
ACR20 Kuukausi 6 NA 69 71
Kuukausi 3 12 31*** 37***
ACRS0 Kuukausi 6 NA 42 47
Kuukausi 3 6 15* 20%**
ACRT70 Kuukausi 6 NA 22 29
ORAL Sync: Riittamaton vaste DMARD-hoitoon
Lumelaéke + Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika DMARD(eja) 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma + DMARD(eja) + DMARD(eja)
N =158 N =312 N =315
Kuukausi 3 27 56*** 63***
ACR20 Kuukausi 6 31 53*** B7***
Kuukausi 12 NA 51 56
Kuukausi 3 9 27*** 33***
ACR50 Kuukausi 6 13 34**x*> 36***
Kuukausi 12 NA 33 42
Kuukausi 3 2 g** 14%**
ACRT70 Kuukausi 6 3 13*** 16***
Kuukausi 12 NA 19 25
ORAL Standard: Riittdmé&ton vaste metotreksaattiin (MTX)
. e Adalimumabi 40 mg
tag;l? ttj;na Aika Lumelaake TOfaS'_;[_'R;Hl))(( 2tk joka toinen viikko
+ MTX
SNTg 10 mg
N =105 N =197 N =199
ACR20 - 198
Kuukausi 3 26 59*** 57*** 56***
Kuukausi 6 28 51 x** 51*** 46**
Kuukausi 12 NA 48 49 48
Kuukausi 3 7 33*** 27*** 247 **
ACR50 Kuukausi 6 12 36*** 34*** 27**
Kuukausi 12 NA 36 36 33
Kuukausi 3 2 12** 15%** 9*
ACR70 Kuukausi 6 2 19*** 21*** 9*
Kuukausi 12 NA 22 23 17
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ORAL Scan: Riittdméton vaste metotreksaattiin (MTX)

L umelédike + Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika MTX 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma N = 156 + MTX + MTX
- N =316 N =309
Kuukausi 3 27 55*** 66***
Kuukausi 6 25 50*** 62***
ACR20 Kuukausi 12 NA 47 55
Kuukausi 24 NA 40 50
Kuukausi 3 8 28*** 36***
Kuukausi 6 8 32%** 44***
ACRS0 Kuukausi 12 NA 32 39
Kuukausi 24 NA 28 40
Kuukausi 3 3 10** 17%**
Kuukausi 6 1 14%** 22%**
ACR70 Kuukausi 12 NA 18 27
Kuukausi 24 NA 17 26
ORAL Step: Riittdméaton vaste tuumorinekroositekijan estajaan (TNF)
s Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika Luml\fll.?ike * 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma N = 132 +MTX + MTX
B N =133 N =134
Kuukausi 3 24 41* 48***
ACR20 Kuukausi 6 NA 51 54
Kuukausi 3 8 26%** 28%**
ACRS0 Kuukausi 6 NA 37 30
Kuukausi 3 2 14%** 10*
ACRT0 Kuukausi 6 NA 16 16
ORAL Start: Ei aiempaa metotreksaattihoitoa (MTX)
Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika MTX 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma N =184 monoterapia monoterapia
N =370 N = 394
Kuukausi 3 52 69*** T7***
Kuukausi 6 51 T1*** T5***
ACR20 Kuukausi 12 51 67** T15**
Kuukausi 24 42 B3*** B4***
Kuukausi 3 20 40*** 49***
Kuukausi 6 27 46*** 56***
ACRS0 Kuukausi 12 33 49** 55***
Kuukausi 24 28 48*** 4O***
Kuukausi 3 5 20%** 26%**
Kuukausi 6 12 25%*** 37***
ACRT0 Kuukausi 12 15 2% 3w
Kuukausi 24 15 34*x** 37F**
ORAL Strategy: Riittdmaton vaste MTX:iin
osite. Tofasitinibi 5T r%fas):g?\'/tr’l'( Adalimumabi
Aika 5 mg x 2/vrk g + MTX
tapahtuma N = 384 + MTX N = 386
- N =376 B
Kuukausi 3 62,50 70,484 69,17
ACR20 Kuukausi 6 62,84 73,144 70,98
Kuukausi 12 61,72 70,214 67,62
Kuukausi 3 31,51 40,96t 37,31
ACR50 Kuukausi 6 38,28 46,01+ 43,78

30




Kuukausi 12 39,31 47,61+ 45,85
Kuukausi 3 13,54 19,414 14,51
ACR70 Kuukausi 6 18,23 25,004 20,73
Kuukausi 12 21,09 28,99+ 25,91
*p < 0,05
** < 0,001

***p < 0,0001 lumelddkkeeseen verrattuna (metotreksaattiin verrattuna ORAL Start -tutkimuksessa)

tp < 0,05 - 5 mg tofasitinibia + MTX verrattuna 5 mg:aan tofasitinibia ORAL Strategy -tutkimuksessa

(normaalit p-arvot ilman monivertailukorjausta)

N = analysoitujen tutkittavien lukumé&ard, ACR20/50/70 = American College of Rheumatology -

vastekriteereiden perusteella todettu > 20, 50, 70 %:n paraneminen, NA = ei sovellettavissa (not applicable),
MTX = metotreksaatti.

DAS28-4(ESR)-vaste

Potilaiden taudin aktiivisuutta osoittavat Disease Activity Score (DAS28-4[ESR]) indeksit olivat
vaiheen 3 tutkimusten l&ht6tilanteessa keskimaarin 6,1-6,7. Annoksia 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneiden ryhmassé havaittiin tutkimuskuukautena 3 DAS28-4(ESR)-indeksien
pienentyneen merkitsevasti lahtotilanteesta (keskimaardinen paraneminen) 1,8-2,0 ja annoksia 10 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméssé vastaavasti 1,9-2,2 verrattuna lumehoitoon (0,7-1,1).
DAS28-indeksilla osoitetun Kkliinisen remission (DAS28-4(ESR) < 2,6) saavuttaneiden potilaiden
osuus tutkimuksissa ORAL Step, ORAL Sync ja ORAL Standard esitetddn taulukossa 11.

Taulukko 11: Tutkimuskuukausina 3 ja 6 DAS28-4(ESR) < 2,6 remission saavuttaneiden
tutkittavien lukuméara (%)

| Ajankohta | N | %
ORAL Step: Riittdmé&ton vaste tuumorinekroositekijdn (TNF) estijéan
Tofasitinibi 5 mg x 2 + MTX Kuukausi 3 133 6
Tofasitinibi 10 mg x 2 + MTX Kuukausi 3 134 8*
Lumeléddke + MTX Kuukausi 3 132 2
ORAL Sync: Riittdmaton vaste DMARD-hoitoon
Tofasitinibi 5 mg x 2 Kuukausi 6 312 8*
Tofasitinibi 10 mg x 2 Kuukausi 6 315 11%**
Lumel&ake Kuukausi 6 158 3
ORAL Standard: Riittdméatdn vaste metotreksaattiin (MTX)

Tofasitinibi 5 mg x 2 + MTX Kuukausi 6 198 6*
Tofasitinibi 10 mg x 2 + MTX Kuukausi 6 197 11***
Adalimumabi 40 mg s.c. joka Kuukausi 6 199 6*
toinen viikko + MTX
Lumeléddke + MTX Kuukausi 6 105 1

*p < 0,05, ***p < 0,0001 verrattuna lumehoitoon, s.c. = ihon alle, N = analysoitujen tutkittavien
lukum@éra, DAS28 = taudin aktiivisuutta 28 nivelessa osoittava pisteytys (Disease Activity Scale 28
joints), ESR = lasko (Erythrocyte Sedimentation Rate)

Rontgenologisesti todennettu vaste

Tutkimuksissa ORAL Scan ja ORAL Start rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisen estoa arvioitiin
rontgenologisesti, ja se ilmaistiin mTSS:n ja sen osa-alueiden, eroosiopisteiden ja nivelraon
kaventumista (JSN) kuvaavien pisteiden keskima&rdisend muutoksena tutkimuskuukausina 6 ja 12
lahtotilanteeseen néhden.

Tutkimuksessa ORAL Scan tofasitinibiannokset 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessa
peruslaakityksend kaytetyn metotreksaatin kanssa estivét tutkimuskuukausina 6 ja 12 rakenteellisten
vaurioiden etenemista tilastollisesti merkitsevasti enemman lumeldékkeen ja metotreksaatin
yhdistelmé&an verrattuna. Tofasitinibiannosten 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja metotreksaatin
yhdistelméan vaikutus rakenteellisten nivelvaurioiden keskiméaaréiseen etenemiseen oli samankaltainen
(ei tilastollisesti merkitsevd). Eroosion ja JSN-pisteiden analyysi oli yhdenmukainen kokonaistulosten
kanssa.
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Lumelddkkeen ja metotreksaatin yhdistelmaa saaneessa ryhméssé 78 %:lla potilaista ei havaittu
rontgenologista taudin etenemistd (mTSS-muutos enintdén 0,5) tutkimuskuukautena 6 verrattuna

89 %:iin tofasitinibiannoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 87 %:iin tofasitinibiannoksia 10 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa yhdistelmana metotreksaatin kanssa saaneisiin potilaisiin. Kumpikin tulos
oli lumeladkkeen ja metotreksaatin yhdistelmaan verrattuna merkitseva.

Tutkimuksessa ORAL Start tofasitinibimonoterapia esti tutkimuskuukausina 6 ja 12 rakenteellisten
vaurioiden etenemista merkitsevasti enemman metotreksaattiin verrattuna, kuten taulukossa 12

esitetdan. Tama vaikutus séilyi tutkimuskuukauteen 24 saakka. Eroosion ja JSN-pisteiden analyysit
olivat yhdenmukaiset kokonaistulosten kanssa.

Metotreksaattiryhmassa 70 %:lla potilaista ei havaittu rontgenologisesti taudin etenemista
tutkimuskuukautena 6 verrattuna 83 %:iin tofasitinibiannoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja
90 %:iin tofasitinibiannoksia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Kumpikin tulos
oli metotreksaattiin verrattuna tilastollisesti merkitseva.

Taulukko 12: Réntgenologiset muutokset tutkimuskuukausina 6 ja 12

ORAL Scan: riittamaton vaste metotreksaattiin (MTX)
Lumeldék | Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi
e+MTX | 5mgx2/vr | 5mgx2/vrk + 10 mg x 2/vr | 10 mg x 2/vrk +
k+MTX MTX k+ MTX MTX
N=139 N=277 Keskiméaarainen N=290 Keskiméarainen
Keskiarvo | Keskiarvo ero Keskiarvo ero
(SD)? (SD)? lumeldékkeeseen (SD)? lumelaédkkeeseen
b b
(luottamusvali) (luottamusvali)
mTSS¢
Lahtétilann 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
e 0,5 (2,0) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7; -0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; -0,0)
Kuukausi 6 1,0(3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; -0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
Kuukausi 1
2
ORAL Start: Ei aiempaa MTX-hoitoa
MTX Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi
5mg x 2/vr 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vr 10 mg x 2/vrk
N =168 k Keskiméaarainen k Keskiméaarainen
Keskiarvo N =344 ero N =368 ero
(SD)? Keskiarvo | metotreksaattiin® | Keskiarvo | metotreksaattiin®
(SD)? (luottamusvali) (SD)? (luottamusvali)
mTSS¢
Lahtdtilann 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
e 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
Kuukausi 6 1,3(3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4; -0,4) 0,0 (1,5 -1,3 (-1,8; -0,8)
Kuukausi 1
2

aSD = keskihajonta (Standard Deviation)
b Tofasitinibin ja lumeldakkeen erotuksen pienimman neliosumman ero (95 %:n luottamusvali)
¢ Tutkimuskuukauden 6 ja tutkimuskuukauden 12 tiedot osoittavat keskimuutoksen lahtétilanteesta
dTofasitinibin ja metotreksaatin erotuksen pienimman neliosumman ero (95 %:n luottamusvali)

Fyysisen toimintakyvyn vaste ja terveyteen liittyvéat hoitotulokset

Tofasitinibihoidon yksindén tai yhdessé metotreksaatin kanssa on osoitettu parantavan fyysista
toimintakykyd HAQ-DI-indeksill4 mitattuna. Tofasitinibia 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla todettiin fyysisen toimintakyvyn merkittavasti suurempi paraneminen
lumeladkkeeseen verrattuna l&htotilanteesta tutkimuskuukauteen 3 (tutkimukset ORAL Solo, ORAL
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Sync, ORAL Standard ja ORAL Step) ja tutkimuskuukauteen 6 (tutkimukset ORAL Sync ja ORAL
Standard). Tutkimuksissa ORAL Solo ja ORAL Sync tofasitinibia 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani lumela&kkeeseen verrattuna
huomattavasti enemman jo viikolla 2. HAQ-DI-indeksien muutokset lahtotilanteesta tutkimuksissa
ORAL Standard, ORAL Step ja ORAL Sync esitetdan taulukossa 13.

Taulukko 13: HAQ-DI-indeksien keskimaarainen muutos (LS mean) lahtttilanteesta
tutkimuskuukautena 3

Lumelaédke + MTX Tofasitinibi Tofasitinibi Adalimumabi 40 mg
5mgx2/vrk + MTX | 10 mg x 2/vrk + MTX | joka toinen viikko +
MTX
ORAL Standard: Riittdmatén vaste metotreksaattiin (MTX)
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50***
ORAL Step: Riittamatodn vaste tuumorinekroositekijan (TNF) estajaan
N=118 N=117 N=125 NA
-0,18 -0,43*** -0,46*** NA
Lumelaéke Tofasitinibi Tofasitinibi
+ DMARD(eja) 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
+ DMARD(eja) + DMARD(eja)
ORAL Sync: Riittdamaton vaste DMARD-hoitoon
N=147 N=292 N=292 NA
-0,21 -0,46*** -0,56*** NA

Fkk

p < 0,0001, tofasitinibi versus lumelaédke + MTX, LS = pienimmét neliGsummat, N = potilaiden lukumé&aré,
NA = ei sovellettavissa. HAQ-DI = toimintakykyindeksi (Health Assessment Questionnaire Disability Index)

Terveyteen liittyvaa eldménlaatua arvioitiin Short Form Health Survey -kyselylla (SF-36).
Tofasitinibiannoksia 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden elamanlaatu oli
parantunut lumelaaketta saaneisiin potilaisiin verrattuna huomattavasti enemman lahtétilanteesta
tutkimusten ORAL Solo, ORAL Scan ja ORAL Step tutkimuskuukauteen 3 mennessa, mika todettiin
SF-36-kyselyn kaikissa 8 osiossa samoin kuin fyysisen osion yhteenvedossa (Physical Component
Summary) ja henkisen osion yhteenvedossa (Mental Component Summary). Tutkimuksen ORAL
Scan SF-36-kyselyssé todettu keskimaardinen paraneminen séilyi tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla
tutkimuskuukauteen 12 saakka.

Vasymyksen (fatigue) vahenemista arvioitiin kaikissa tutkimuksissa FACIT-F (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy-Fatigue) -asteikolla tutkimuskuukautena 3. Vasymyksen todettiin kaikissa
viidessa tutkimuksessa vahentyneen lahtétilanteesta huomattavasti enemman 5 mg tai 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla verrattuna lumel&akettd saaneisiin
potilaisiin. Tutkimuksissa ORAL Standard ja ORAL Scan tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden
FACIT-F-pisteiden keskimaarainen paraneminen sdilyi tutkimuskuukauteen 12 saakka.

Kaikissa tutkimuksissa unen laadun paranemista arvioitiin tutkimuskuukautena 3 nukkumiseen
kohdistuvaa hoitotulosta arvioivan MOS-Sleep-mittarin (Medical Outcomes Study Sleep)
univaikeuksia osoittavien yhteenvetopisteytysten Sleep Problems Index I ja Il avulla. Tutkimuksissa
ORAL Sync, ORAL Standard ja ORAL Scan kummallakin asteikolla mitattuna unen laadun todettiin
parantuneen l&ht6tilanteesta 5 mg tai 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
potilailla huomattavasti enemman verrattuna lumel&akettd saaneisiin potilaisiin. Tutkimuksissa ORAL
Standard ja ORAL Scan kummallakin asteikolla todettu keskima&rdinen paraneminen séilyi
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla tutkimuskuukauteen 12 saakka.

33




Kliinisten vasteiden kesto

Hoidon tehon kestoa arvioitiin pisimmillaan kaksi vuotta kestaneissa tutkimuksissa ACR20-, ACR50-,
ACR70-vasteiden perusteella. HAQ-DI-indeksien ja DAS28-4(ESR)-indeksien keskimééaraiset (mean)
muutokset sdilyivéat kaikissa tofasitinibihoitoa saaneissa ryhmissa tutkimusten loppuun saakka.

Tofasitinibihoidon tehon séilymisestd 5 vuoteen saakka on saatu ndyttdd myos satunnaistetusta
myyntiluvan myontamisen jalkeisesta turvallisuutta koskeneesta tutkimuksesta, jossa oli mukana
vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja verisuonitapahtumien
lisariskitekija, seké paattyneista enimmillaan 8 vuoden pituisista avoimista pitkékestoisista
seurantatutkimuksista.

Pitkaaikaiset kontrolloidut turvallisuustiedot

Tutkimus ORAL Surveillance (A3921133) oli laaja (N = 4 362), satunnaistettu vaikuttavalla
vertailuvalmisteella kontrolloitu myyntiluvan myéntdmisen jélkeinen turvallisuuden seurantatutkimus,
johon osallistui vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita. Potilailla oli vahintaan yksi sydéan- ja
verisuonitapahtumien liséariskitekija (sydan- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiksi méaaritellaan
tupakointi, diagnosoitu hypertensio, diabetes mellitus, ennenaikainen sepelvaltimotauti suvussa,
aiempi sepelvaltimotauti, mukaan lukien aiempi revaskularisaatiotoimenpide, sepelvaltimon
ohitusleikkaus, sydaninfarkti, sydamenpyséhdys, epastabiili angina pectoris, akuutti sepelvaltimo-
oireyhtymad ja nivelreumaan liittyva nivelenulkoinen sairaus, esim. kyhmyt, Sjégrenin oireyhtyma,
kroonisesta sairaudesta aiheutunut anemia, keuhkomanifestaatiot). Suurimmalla osalla (yli 90 %)
tofasitinibihoitoa saaneista potilaista, jotka tupakoivat tai olivat aiemmin tupakoineet, tupakointi oli
jatkunut yli 10 vuoden ajan. Tupakoinnin keston mediaani oli tupakoivilla 35,0 vuotta ja aiemmin
tupakoineilla 39,0 vuotta. Potilailla oli oltava vakiintunut metotreksaattiannostus tutkimuksen
alkaessa. Annoksen muuttaminen oli sallittua tutkimuksen aikana.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 avoimeen hoitoon, joka oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa, 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa tai TNF:n estgjahoito (TNF:n estéja oli
joko 50 mg etanerseptia kerran viikossa tai 40 mg adalimumabia joka toinen viikko). Ensisijaiset
paatetapahtumat olivat todettu syépa (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta) ja todettu
merkittdvé sydan- ja verisuonitapahtuma (MACE; major adverse cardiovascular event);
paatetapahtumat varmistettiin keskitetysti (adjudicated endpoints) ja niiden kumulatiivinen
ilmaantuvuus ja tilastollinen arviointi olivat sokkoutettuja. Tutkimuksen voimalaskelma perustui
tapahtumiin (event-powered study), ja sen ohella edellytettiin vahintdan 1500 potilaan seuraamista

3 vuoden ajan. Tutkimushoito 10 mg:lla tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa lopetettiin, ja
potilaiden hoidoksi vaihdettiin 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa laskimotromboemboliatapahtumien
annosriippuvaisen signaalin vuoksi. Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneen ryhman
osalta ennen annoksen vaihtamista ja sen jalkeen kerétyt tiedot analysoitiin alun perin satunnaistetussa
hoitoryhmassa.

Tutkimus ei tayttanyt yhdistettyjen tofasitinibiannosten ja TNF-estéjien valiselle ensisijaiselle
vertailulle asetettua non-inferiority-kriteerid, koska riskitiheyksien suhteelle asetettu 95 %:n
luottamusvélin yldraja ylitti etukateen maaritetyn non-inferiority-kriteerin 1,8 todettujen MACE-
tapahtumien ja todettujen sydpien osalta (ei-melanoottista ihosy6paa lukuun ottamatta).

Jaljempana on esitetty tulokset todettujen MACE-tapahtumien, todettujen syopien (ei-melanoottista
ihosy6pda lukuun ottamatta) ja valikoitujen muiden tapahtumien osalta.

MACE (mukaan lukien sydaninfarkti) ja laskimotromboembolia

Muiden kuin kuolemaan johtaneiden sydaninfarktien maaran todettiin lisd&ntyneen tofasitinibilla
hoidetuilla potilailla TNF-estdjid saaneisiin potilaisiin verrattuna. TNF:n estéjiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla laskimotromboemboliatapahtumien ilmaantuvuuden todettiin
olevan suurempi ja annosriippuvainen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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Taulukko 14: MACE:n, sydaninfarktin ja laskimotromboembolian ilmaantumistiheys ja
riskitiheyksien suhde

Tofasitinibi 5 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Tofasitinibi 10 mg
kahdesti
vuorokaudessa?

Molemmat
tofasitinibi-
annokset®

TNF-estgja
(TNFi)

MACE®

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

HR (95 % CI) vs.
TNFi

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

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

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

Kuolemaan johtanut sydaninfarkti®

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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

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

0,03 (0,0L; 0,09)

0,06 (0,0L; 0,17)

HR (95 % CI) vs.
TNFi

0,00 (0,00; Inf)

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

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

Muu kuin kuolemaan johtanut sydaninfarkti®

IR (95% CI) /
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % CI) vs.
TNFi

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

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

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

Laskimotromboembolia®

IR (95 % CI)/
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % ClI) vs.
TNFi

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

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

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

Keuhkoembolia?

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % ClI) vs.
TNFi

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

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

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

Syvé laskimotukos®

IR (95 % CI)/
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % ClI) vs.
TNFi

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

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

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

2 Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden ryhméssa on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos vaihdettiin 10 mg:sta

kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.

b Yhdistetty tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja tofasitinibiannos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.
¢ Hoidon aikana tai 60 péivén kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.
4 Hoidon aikana tai 28 paivan kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.
Lyhenteet: MACE = merkittavé sydan- ja verisuonitapahtuma, TNF = tuumorinekroositekijé, IR = ilmaantumistiheys (incidence
rate), HR = riskitiheyksien suhde (hazard ratio), Cl = luottamusvéli (confidence interval), Inf = &aretdn (infinity)

Tutkimuksessa madritettiin seuraavat sydaninfarktin (kuolemaan johtava ja muu kuin kuolemaan

johtava) kehittymistd ennakoivat tekijat kayttamalla Coxin monimuuttujamallia takautuvasti

(backward selection): ikd > 65 vuotta, miespuolinen, nykyinen tai aiempi tupakointi, potilaan
sairastama diabetes ja sepelvaltimotauti (johon siséltyy sydaninfarkti, sepelvaltimotauti, stabiili angina
pectoris tai sepelvaltimotoimenpide) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Syovat

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla havaittiin sydpien (ei-melanoottista ihosydpad lukuun ottamatta),
erityisesti keuhkosydvan ja lymfooman lisddntymistd TNF-estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna.
Liséksi tofasitinibilla hoidetuilla potilailla havaittiin ei-melanoottisen ihosyévan lisddntymistd TNF-

estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna.

Taulukko 15: Syopien ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde?
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Tofasitinibi 5 mg
kahdesti
vuorokaudessa

kahdesti
vuorokaudessa®

Tofasitinibi 10 mg

Molemmat
tofasitinibi-
annokset®

TNF-estgja
(TNFi)

Syovat NMSC:té lukuun ottamatta

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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.

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

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

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

TNFi

Keuhkosy6pa

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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, 462) | 250(1,04;6,02) | 217 (0,95; 4,93)

Lymfooma

IR (95% CI) /
100 potilasvuotta

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)/
100 potilasvuotta

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 % ClI) vs.
TNFi

1,90 (1,04; 3,47) | 2,16 (1,19;3,92) | 2,02 (1,17; 3,50)

2 Tiedot sydvista (ei-melanoottista ihosy6péa lukuun ottamatta), keuhkosydvasté ja lymfoomasta perustuvat hoidon aikana tai hoidon
lopettamisen jélkeen tutkimuksen loppuun mennessa esiintyneisiin tapahtumiin. Tiedot ei-melanoottisesta ihosydvasta perustuvat
hoidon aikana tai 28 paivén kuluessa hoidon lopettamisesta esiintyneisiin tapahtumiin.

b Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden ryhméassa on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos vaihdettiin
10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.

¢ Tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja annos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lyhenteet: NMSC = ei-melanoottinen ihosy6pd, TNF = tuumorinekroositekijé, IR = ilmaantumistiheys (incidence rate),

HR = riskitiheys (hazard ratio), Cl = luottamusvali

Tutkimuksessa maadritettiin seuraavat syovan kehittymisté (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun
ottamatta) ennakoivat tekijat kdyttamalla Coxin monimuuttujamallia takautuvasti (backward
selection): ikd > 65 vuotta, nykyinen tai aiempi tupakointi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Kuolleisuus
Tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden kuolleisuuden havaittiin lisaantyneen TNF:n estgjiin
verrattuna. Kuolleisuus johtui padasiassa sydén- ja verisuonitapahtumista, infektioista ja syovistéa.

Taulukko 16: Kuolleisuuden ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde?

Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10 mg | Molemmat TNF-estaja
kahdesti kahdesti tofasitinibi- (TNFi)
vuorokaudessa vuorokaudessa ° annokset®

Kuolleisuus (kaikki

syyt)

IR(95%Cl)/
100 potilasvuotta

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)

1,01 (1,12;3,.27)

Kuolemaan johtaneet

infektiot

IR(95 % Cl)/
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % CI) vs. TNFi

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

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

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

Kuolemaan johtaneet

sydan- ja

verisuonitapahtumat

IR(95 % Cl)/
100 potilasvuotta

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

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

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

0,20 (0,10; 0,36)
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HR (95 % CI) vs. TNFi 1,26 (0,55; 2,88) 2,05 (0,96; 4,39) 1,65 (0,81; 3,34)

Kuolemaan johtaneet

syovat

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

HR (95 % CI) vs. TNFi 4,88 (0.57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Hoidon aikana tai 28 péivén kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.

b Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden ryhmassa on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos
vaihdettiin 10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen
seurauksena.

¢ Tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja annos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lyhenteet: TNF = tuumorinekroositekija, IR = ilmaantumistiheys (incidence rate), HR = riskitiheys (hazard ratio),

ClI = luottamusvéli (confidence interval), Inf = &éretdn (infinity)

Nivelpsoriaasi

Kalvopéallysteisten tofasitinibitablettien tehoa ja turvallisuutta aikuispotilaiden aktiivisen

(> 3 turvonnutta ja > 3 aristavaa niveltd) nivelpsoriaasin (PsA) hoidossa on arvioitu 2 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa. Potilailla oli oltava aktiivinen
ldiskapsoriaasi seulontakdynnilld. Kummassakin tutkimuksessa ensisijaiset paatetapahtumat olivat
ACR20-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus ja HAQ-DI-indeksin muutos laht6tilanteesta
tutkimuskuukauden 3 kohdalla.

Tutkimuksessa PsA-1 (OPAL BROADEN) arvioitiin 422:ta potilasta, joiden aiempi vaste csDMARD-
la&kkeeseen (MTX 92,7 %:lla potilaista) oli riittdmaton (tehon puutteen tai intoleranssin vuoksi);

32,7 %:lla tamén tutkimuksen potilaista aiempi vaste > 1 csDMARD-ladkkeeseen tai 1 csDMARD-
ladkkeeseen ja synteettiseen DMARD -tdsmaladkkeeseen (tsDMARD) oli riittaméton. OPAL
BROADEN tutkimuksessa aiempi TNF:n estdjahoito ei ollut sallittua. Kaikkien potilaiden hoitoon oli
kuuluttava 1 samanaikainen csDMARD; 83,9 % potilaista sai samanaikaisesti MTX:&4, 9,5 %
sulfasalatsiinia ja 5,7 % leflunomidia. Nivelpsoriaasin keston mediaani oli 3,8 vuotta. L&htotilanteessa
79,9 %:lla potilaista oli entesiitti ja 56,2 %:Ila daktyliitti. Tofasitinibihoitoon satunnaistetut potilaat
saivat tofasitinibia joko 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 12 kuukauden ajan.
Lumelaakeryhméaan satunnaistetut potilaat siirrettiin tutkimuskuukauden 3 kohdalla sokkoutetusti
ryhmiin, joista toinen sai tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja toinen tofasitinibia 10 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa tutkimuskuukauteen 12 asti. Adalimumabihoitoon (vaikuttavan
vertailuvalmisteen ryhmd) satunnaistetut potilaat saivat 40 mg ihon alle joka toinen viikko

12 kuukauden ajan.

Tutkimuksessa PsA-11 (OPAL BEYOND) arvioitiin 394:44 potilasta, jotka olivat lopettaneet TNF:n
estajahoidon tehon puutteen tai intoleranssin vuoksi; 36,0 %:lla aiempi vaste > 1 biologiseen
DMARD-l&ékkeeseen oli ollut riittaméaton. Kaikilla potilailla oli oltava 1 samanaikainen csDMARD;
71,6 % potilaista sai samanaikaisesti MTX:a4, 15,7 % sulfasalatsiinia ja 8,6 % leflunomidia.
Nivelpsoriaasin keston mediaani oli 7,5 vuotta. L&htotilanteessa 80,7 %:lla potilaista oli entesiitti ja
49,2 %:lla daktyliitti. Tofasitinibihoitoon satunnaistetut potilaat saivat joko 5 mg tai 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa 6 kuukauden ajan. Lumel&dkeryhmaén satunnaistetut potilaat siirrettiin
tutkimuskuukauden 3 kohdalla sokkoutetusti tofasitinibiryhmiin, joista toinen sai tofasitinibia 5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa ja toinen tofasitinibial0 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
tutkimuskuukauteen 6 asti.

Merkit ja oireet

Lumelddkkeeseen verrattuna tofasitinibihoito paransi nivelpsoriaasin joitakin merkkejé ja oireita
merkitsevésti ACR20-vastekriteereilld arvioituna tutkimuskuukauden 3 kohdalla. Taulukossa 17 on
esitetty tulokset tarkeisté tehoa koskeneista paatetapahtumista.
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Taulukko 17: Kliinisen vasteen saavuttaneiden nivelpsoriaasipotilaiden osuus (%) ja
keskiméaarainen muutos lahtotilanteesta tutkimuksissa OPAL BROADEN ja
OPAL BEYOND

Perinteinen synteettinen DMARD Riittamaton vaste TNF:n
Riittamaton hoitovaste? (ei aiempaa TNFi- estajahoitoon®
hoitoa)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Hoito- Lume- Tofasitinibi Adalimumabi Lume- Tofasitinibi
ryhmé laake 5 mg x 2/vrk 40 mg ihon alle lagke 5 mg x 2/vrk
joka toinen viikko

N 105 107 106 131 131
ACR20
Kuukausi 3 33 50 %" 52 %" 24 % 50 %%
Kuukausi 6 | % 59 % 64 % NA 60 %
Kuukausi 12 NA 68 % 60 % - -

NA
ACR50
Kuukausi 3 10 28 %% 33 %™ 15 % 30 %&"
Kuukausi 6 | % 38 % 42 % NA 38 %
Kuukausi 12 NA 45 % 41 % - -

NA
ACR70
Kuukausi 3 5% 17 %e” 19 %" 10 % 17 %
Kuukausi 6 NA 18 % 30 % NA 21 %
Kuukausi 12 NA 23 % 29 % - -
ALEIf
Kuukausi 3 —-0,4 -0,8 -1,1" —-0,5 -1,3"
Kuukausi 6 NA -1,3 -1,3 NA -1,5
Kuukausi 12 NA -1,7 -1,6 - -
ADSS'
Kuukausi 3 -2,0 -3.5 —4,0 -1,9 -5,2"
Kuukausi 6 NA -5.2 -5.4 NA -6,0
Kuukausi 12 NA -7.4 —6,1 - -
PASI759
Kuukausi 3 15 43 %% 39 %™ 14 % 21 %
Kuukausi 6 | % 46 % 55 % NA 34 %
Kuukausi 12 NA 56 % 56 % - -

NA

*kk

“Nominaalinen p < 0,05; ™ nominaalinen p < 0,001; ™ nominaalinen p < 0,0001 vaikuttavan hoidon

suhteen verrattuna lumel&ékkeeseen tutkimuskuukauden 3 kohdalla.

Lyhenteet: BSA = BSA-arvo; ALEI = Leedsin entesiitti-indeksin (Leeds Enthesitis Index) muutos

lahtotilanteesta; ADSS = daktyliitin vaikeusastetta kuvaavan pistemééran (Dactylitis Severity Score) muutos

l&ht6tilanteesta; ACR20/50/70 = American College of Rheumatology -vasteen paraneminen > 20 %,

> 50 %, > 70 %; csDMARD = perinteinen synteettinen tautiprosessia hidastava reumaladke; N =

satunnaistettujen ja hoidettujen potilaiden lukumaérd; NA = ei sovellettavissa, koska tietoja lumehoidosta

on saatavilla vain tutkimuskuukauteen 3 asti, jolloin lumel&dketta saaneet siirrettiin saamaan joko

tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa; TNFi =

tuumorinekroositekijan estaja; PASI = psoriaasin pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaava indeksi (Psoriasis

Area and Severity Index); PASI75 = PASI-indeksin paraneminen > 75 %.

& Riittdmaton vaste vahintddn 1 csDMARD-l&8kkeeseen tehon puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.

b Riittaméaton vaste vahintadn 1 TNF:n estijadn tehon puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.

¢ OPAL BEYOND -tutkimuksen kesto oli 6 kuukautta.

d Saavutti globaalin tilastollisen merkitsevyyden p-arvolla < 0,05 ennalta madritellyn alaspain askeltavan
testausproseduurin mukaisesti.

¢ Saavutti tilastollisen merkitsevyyden ACR-perheessa (ACR50 ja ACR70) p-arvolla < 0,05 ennalta
maédritellyn alaspdin askeltavan (step down) testausproseduurin mukaisesti.

T Potilaille, joilla pistemaara lahtétilanteessa > 0.

9 Potilaille, joilla l1aht6tilanteessa BSA > 3 % ja PASI > 0.

38



Lumel&akkeeseen verrattuna ACR20-vasteet olivat tutkimuskuukauden 3 kohdalla merkitsevasti
suuremmat seka niill& tofasitinibia 5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla, jotka eivat olleet
saaneet aiempaa TNF:n estdjahoitoa, etta niill4, joiden vaste TNF:n est4jahoitoon oli riittdmaton. 1kaa,
sukupuolta, rotua, lahtdtilanteen tautiaktiivisuutta ja PsA:n alatyyppia koskeneissa tutkimuksissa ei
tunnistettu eroja tofasitinibivasteen suhteen. Niiden potilaiden lukumaard, joilla oli mutiloiva artriitti
tai aksiaalinen tautimuoto, oli liian pieni merkityksellista arviointia varten. Lumelééakkeeseen
verrattuna ACR20-vasteen saaneiden osuus havaittiin kummassakin tutkimuksessa tilastollisesti
merkitsevéksi jo viikolla 2 (ensimmainen l&ht6tilanteen jalkeinen arviointi) ryhméssé, joka sai
tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Tutkimuksessa OPAL BROADEN vahdisen tautiaktiivisuuden (minimal disease activity, MDA) vaste
saavutettiin 26,2 %:lla ryhméssa, joka sai tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 25,5 %:lla
adalimumabiryhméssé ja 6,7 %:lla lumeld&keryhmaéssé (tofasitinibi 5 mg kaksi kertaa

vuorokaudessa -hoidon ero lumeladkkeeseen verrattuna: 19,5 % [95 %:n luottamusvali: 9,9; 29,1])
tutkimuskuukauden 3 kohdalla. Tutkimuksessa OPAL BEYOND véhéinen tautiaktiivisuus saavutettiin
22,9 %:lla potilailla, jotka saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, ja 14,5 %:lla
lumelaaketta saaneilla potilailla. Ryhmassd, joka sai tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, ei
kuitenkaan saavutettu nominaalista tilastollista merkitsevyyttéd (hoitoero lumela&kkeeseen verrattuna
8,4 % [95 %:n luottamusvili: —1,0; 17,8] tutkimuskuukauden 3 kohdalla).

Rontgenologisesti todennettu vaste

Tutkimuksessa OPAL BROADEN rakenteellisten nivelvaurioiden etenemista arvioitiin
rontgenologisesti tutkimuskuukauden 12 kohdalla van der Heijde -muokattujen Sharpin
kokonaispisteiden (van der Heijde modified Total Sharp Score, mTSS) avulla ja niiden potilaiden
osuutena, joilla tauti oli rontgenologisesti edennyt (mTSS-suurenema lahtétilanteesta yli 0,5).
Tutkimuskuukauden 12 kohdalla tauti ei ollut réntgenologisesti edennyt 96 %:lla potilaista, jotka
saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, eiké 98 %:lla potilaista, jotka saivat
adalimumabia 40 mg ihon alle joka toinen viikko (mTSS-suurenema lahtdtilanteesta alle tai yhté suuri
kuin 0,5).

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyva elaménlaatu

Fyysisen toimintakyvyn paranemista mitattiin HAQ-DI-indeksill4. Lumeldikkeeseen verrattuna
fyysisen toimintakyvyn osoitettiin tutkimuskuukauden 3 kohdalla parantuneen lahtétilanteesta
enemmén (p < 0,05) potilailla, jotka saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (ks.
taulukko 18).

Taulukko 18: HAQ-DI-indeksin muutos lahtotilanteesta PsA-tutkimuksissa OPAL BROADEN
ja OPAL BEYOND

HAQ-DI-indeksin muutos (LS mean) ldhtotilanteesta
Riittamaton vaste perinteisiin synteettisiin Riittaméaton vaste TNF:n
DMARD-laékkeisiin? (ei aiempaa TNFi-hoitoa) estajahoitoon®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND

Hoitoryhma Lume- Tofasitinibi Adalimumabi Lume- Tofasitinibi

laéke 5mg x 2/vrk 40 mg ihon alle ladke 5mg x 2/vrk

kahden viikon
valein

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

HkK

“Nominaalinen p < 0,05; ™ nominaalinen p < 0,0001 vaikuttavalla aineella annetun hoidon suhteen verrattuna
lumeld&kkeeseen tutkimuskuukauden 3 kohdalla.

Lyhenteet: DMARD = tautiprosessia hidastava reumal&ake; HAQ-DI = toimintakykyindeksi (Health Assessment
Questionnaire Disability Index); N = potilaiden kokonaismé&ar4 tilastollisessa analyysissa; TNFi =
tuumorinekroositekijén estaja.
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2 Riittdmaton vaste vahintddn yhteen perinteiseen synteettiseen DMARD (csDMARD) -ladkkeeseen tehon
puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.
b Riittamaton vaste vahintaan yhteen TNF:n estdjaan (TNFi) tehon puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.
¢ Saavutti globaalin tilastollisen merkitsevyyden p-arvolla < 0,05 ennalta médritellyn alaspéin askeltavan
(step down) testausprosessin mukaisesti.

HAQ-DI-indeksilla mitattuna hoitoon vastanneita (vaste méériteltiin indeksin pienenemisena
lahtotilanteesta > 0,35) oli tutkimuskuukauden 3 kohdalla tutkimuksessa OPAL BROADEN 53 % ja
tutkimuksessa OPAL BEYOND 50 % ryhmassa, joka sai tofasitinibia 5 mg kahdesti vuorokaudessa,
vastaavasti 31 % ja 28 % lumel&adkeryhmissa seké& 53 % ryhmassd, joka sai 40 mg adalimumabia ihon
alle joka toinen viikko (vain tutkimuksessa OPAL BROADEN).

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin SF-36v2-kyselylla ja vasymysta arvioitiin FACIT-F-
asteikolla. Tutkimuksissa OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND todettiin tutkimuskuukauden 3
kohdalla suurempaa paranemista lahtétilanteeseen nédhden seuraavissa mittareissa potilailla, jotka
saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa: SF-36v2-kyselyn fyysista toimintakykyéa
koskenut osa-alue, SF-36v2-kyselyn fyysisen osion pisteméaara ja FACIT-F-pistemaéra (nominaalinen
p <0,05). SF-36v2-kyselyn ja FACIT-F-asteikon lahtotilanteesta parantuneet tulokset sdilyivét
tutkimuskuukauden 6 loppuun asti (OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND) ja tutkimuskuukauden 12
loppuun asti (OPAL BROADEN).

Tutkimuksissa OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND osoitettiin, ettd niveltulehduksesta johtuva kipu
lievittyi (mitattuna VAS-asteikolla 0-100) l&ht6tilanteesta enemman viikolla 2 (ensimmainen
lahtdtilanteen jalkeinen arviointi) tutkimuskuukauden 3 loppuun asti potilailla, jotka saivat
tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, kuin lumelaékettéd saaneilla (hominaalinen p < 0,05).

Selkarankareuma

Tofasitinibin Kliiniseen kehitysohjelmaan tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi sisaltyi yksi
lumekontrolloitu varmistava tutkimus (AS-I-tutkimus). AS-1-tutkimus oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 48 viikon pituinen kliininen tutkimus 269 aikuisella potilaalla,
joiden vaste vahintadan kahteen tulehduskipulddkkeeseen oli ollut riittdmaton (riittdméaton kliininen
vaste tai intoleranssi). Potilaat satunnaistettiin ja he saivat sokkoutettuna joko 5 mg tofasitinibia tai
lumeldékettd kaksi kertaa vuorokaudessa 16 viikon ajan, jonka jalkeen kaikki saivat tofasitinibia 5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa 32 viikon ajan. Potilailla oli aktiivinen tauti, jollaiseksi se maériteltiin seké
BASDAI-indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) etté selkakivun
pistemaaralla (BASDAI-indeksin kysymys 2) vahintadan 4 huolimatta hoidosta tulehduskipulaakkeilld,
kortikosteroideilla tai tautiprosessia hidastavalla reumalaékkeella (DMARD).

Noin 7 % potilaista k&ytti samanaikaisesti metotreksaattia ja 21 % potilaista sulfasalatsiinia
lahtotilanteesta viikkoon 16 saakka. Potilaat saivat kdyttad ldhtotilanteesta viikkoon 48 saakka pienié
vakioannoksia suun kautta otettavia kortikosteroideja (8,6 % kaytti néitd) ja/tai tulehduskipuldakkeita
(81,8 % kaytti naitd). Potilaista 22 %:lla oli riittdm&ton vaste yhteen tai kahteen TNF:n estgjaan.
Ensisijainen péatetapahtuma oli arvioida niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ASAS20-vasteen
viikolla 16.

Kliininen vaste
Tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden ASAS20- ja ASAS40-vasteet

viikolla 16 olivat parantuneet enemman kuin lumehoitoa saaneiden (taulukko 19). Tofasitinibia 5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden vasteet sdilyivat viikosta 16 viikkoon 48.
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Taulukko 19: AS-I-tutkimuksen ASAS20- ja ASAS40-vasteet viikolla 16

Lumeléake Tofasitinibi Ero lumeléékkeeseen
(N =136) 5mg x 2/vrk (95 % CI)
(N =133)
ASAS20-vaste*, % 29 56 27 (16, 38)**
ASAS40-vaste*, % 13 41 28 (18, 38)**
* tyypin | virhe kontrolloitu.
**p < 0,0001.

Tofasitinibin teho osoitettiin potilailla, jotka eivat aiemmin olleet saaneet bDMARD-l&ékkeita, ja
potilailla, joiden vaste TNF:n estéjiin oli riittdmé&ton (IR) / jotka olivat aiemmin saaneet bDMARD-
ladkkeita (non-IR) (taulukko 20).

Taulukko 20: AS-1-tutkimuksen ASAS20- ja ASAS40-vasteet (%) viikolla 16 hoitohistorian

mukaan

Aiempi Tehon péétetapahtuma
hoitohistoria ASAS20 ASAS40

Lume- Tofasitinibi Ero lume- Lume- Tofasitinibi Ero lume-

lagke 5 mg x 2/vrk ladkkeeseen ladke | 5mgx2/ivrk | ladkkeeseen

N N (95 % CI) N N (95 % CI)

Ei aiempaa 105 102 28 105 102 31
hoitoa (15, 41) (19, 43)
bDMARD-
ladkkeilla
TNFi-IR tai 31 31 23 31 31 19
aiempi hoito (1, 44) (2, 37)
bDMARD-
laékkeilla (non-
IR)

ASAS20 = asteikolla 0-10 mitattuna véhintd&n kolmella osa-alueella > 20 %:n paraneminen ja > 1 yksikon liséys
lahtotilanteesta eikd muilla osa-alueilla > 20 %:n ja > 1 yksikdn huononemista; ASAS40 = asteikolla 0-10 mitattuna
véhintaén kolmella osa-alueella > 40 %:n paraneminen ja > 2 yksikon lisdys lahtotilanteesta eikd muilla osa-alueilla
lainkaan huononemista; bDMARD = tautiprosessia hidastava biologinen reumaldéke; CI = luottamusvéli (confidence
interval); non-IR = ei riittdmatonté vastetta; TNFi-IR = riittdméaton vaste tuumorinekroositekijan estajiin.

5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa paransi yksittdisia ASAS-vasteen osa-alueita ja muita
taudin aktiivisuutta kuvaavia mittareita enemman kuin lumeldéke viikolla 16, kuten taulukossa 21
osoitetaan. Paraneminen sdilyi 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla
viikosta 16 viikkoon 48.

Taulukko 21: AS-I-tutkimuksen ASAS-osa-alueet ja muut taudin aktiivisuuden mittarit
viikolla 16
Lumelaéke Tofasitinibi 5 mg x 2/vrk
(N = 136) (N =133)
Lahto- Viikko 16 Lahto- Viikko 16 Ero lume-
tilanne (pienimman tilanne (pienimman ladkkeeseen
(keskiarvo) | nelibssumman | (keskiarvo) | neliGsumman (95 % CI)
keskiarvon keskiarvon
muutos muutos Iahto-
1ahto- tilanteesta)

tilanteesta)

ASAS-osa-alueet

—  Potilaan 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
kokonaisarvio (-2,07, -1,05)**
taudin
aktiivisuudesta
(Global
Assessment of
Disease
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Lumelaake Tofasitinibi 5 mg x 2/vrk

(N = 136) (N =133)
Lahto- Viikko 16 Lahto- Viikko 16 Ero lume-
tilanne (pienimman tilanne (pienimman ladkkeeseen
(keskiarvo) | nelibssumman | (keskiarvo) | neliGsumman (95 % CI)
keskiarvon keskiarvon
muutos muutos lahto-
1ahto- tilanteesta)
tilanteesta)
Activity) (0-
10)&,*

—  Kokonaiskipu 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
selkérangassa (-2,10, -1,14)**
(0-10)**

—  BASFI 5,9 -0,8 5.8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66, -0,80)**

—  Tulehdus 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7
(0-10)c* (-2,18, -1,25)**

BASDAI-pisteetd 6,5 -11 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/dI) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20, -0,72)**
ASDAScrp%* 39 -0,4 3,8 -14 -1,0
(-1,16, -0,79)**

* tyypin | virhe kontrolloitu.

**p < 0,0001.

@ Mitattu numeerisella arviointiasteikolla, jossa 0 = ei aktiivinen tai ei kipua, 10 = hyvin aktiivinen tai vaikea-asteisin kipu.
b BASFI-indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) mitattu numeerisella arviointiasteikolla, jossa 0 = helppo
ja 10 = mahdoton.

¢ Tulehdus on BASDAI-itsearvioinnissa jaykkyyttd raportoineiden kahden potilaan keskiarvo.

4 BASDAI-indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) kokonaispisteet.

¢ BASMI-indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).

fHerkka C-reaktiivisen proteiinin maaritys.

9 Selké&rankareuman aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin perusteella kuvaavat pisteet (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score [ASDAS] with C-reactive protein [CRP]).

Muut terveyteen liittyvat hoitotulokset

Selkdrankareumaan liittyvaa eldménlaatua osoittavien (Ankylosing Spondylitis Quality of Life)
ASQoL-kokonaispisteiden (-4,0 vs -2,0) ja kroonisen sairauden hoitoon liittyvaa toimintakykya
vasymyksen perusteella arvioivat (Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy — Fatigue)
FACIT-F-kokonaispisteet (6,5 vs 3,1) olivat viikolla 16 parantuneet 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla lahtotilanteesta enemmaén kuin lumeldé&kehoitoa saaneilla potilailla
(p < 0,001). SF-36v2-kyselyn (Short Form health survey version 2) fyysista vointia koskevassa PCS-
osiossa (Physical Component Summary) 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
potilailla paraneminen l&ht6tilanteeseen néhden oli viikolla 16 yhdenmukaisesti suurempaa kuin
lumeldékehoitoa saaneilla potilailla.

Haavainen paksusuolitulehdus

Kalvopéallysteisten tofasitinibitablettien tehoa ja turvallisuutta aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean
aktiivisen haavaisen paksusuolitulehduksen (Mayo-asteikolla 6—12; endoskooppinen pisteytys > 2 ja
perésuoliverenvuodon pisteytys > 1) hoitoon arvioitiin kolmessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa: 2 identtista induktiotutkimusta
(OCTAVE Induction 1 ja OCTAVE Induction 2), joiden jalkeen tehtiin 1 yllapitohoitoa koskeva
tutkimus (OCTAVE Sustain). Tutkimuksiin mukaan otetuilla potilailla vahintdan yhden tavanomaisen
hoidon, mukaan lukien kortikosteroidien, immuniteettia muuntavien ladkevalmisteiden ja/tai jonkin
TNF:n estdjén, piti olla epdonnistunut. Suun kautta otettavien aminosalisylaattien ja kortikosteroidien
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samanaikainen kaytto tasaisella annostuksella (prednisoni tai vastaava 25 mg:n vuorokausiannoksiin
saakka) oli sallittu; kortikosteroidihoito piti lopettaa vahitellen 15 viikon kuluessa yll&pitohoitoa
koskevaan tutkimukseen tulon jalkeen. Tofasitinibia ké&ytettiin haavaisen paksusuolitulehduksen
hoitoon monoterapiana (eli ilman biologisten ja immunosuppressiivisten ladkkeiden samanaikaista
kayttod).

Taulukossa 22 esitetdan lisatiedot tutkimusten koeasetelmasta ja potilaiden ominaisuuksista.
Taulukko 22. Vaiheen 3 Kliiniset tutkimukset haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville

potilaille kaksi kertaa vuorokaudessa annetuilla 5 mg ja 10 mg
tofasitinibiannoksilla

OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain

Hoitoryhmat Tofasitinibi 10 mg Tofasitinibi 10 mg Tofasitinibi 5 mg
(satunnaistamissuhde) kaksi kertaa kaksi kertaa kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa
lumelaake lumelaéke Tofasitinibi 10 mg
(4:1) (4:1) kaksi kertaa
vuorokaudessa
lumeléaéake
(1:1:1)
Tutkimukseen mukaan 598 541 593
otettujen potilaiden Ikm
Tutkimuksen kesto 8 viikkoa 8 viikkoa 52 viikkoa
Ensisijainen tehon Remissio Remissio Remissio
péatetapahtuma
Keskeiset toissijaiset Endoskopiassa todettu | Endoskopiassa todettu Endoskopiassa todettu
tehon péatetapahtumat |limakalvon paraneminen limakalvon limakalvon paraneminen

paraneminen
Pitkakestoinen remissio
ilman kortikosteroidien
kayttoa potilailla, joiden
sairaus oli lahtotilanteessa
remissiossa

Aiemman TNF:n 51,3% 52,1 % 44,7 %
estajahoidon
epéonnistuminen

Aiemman 74,9 % 71,3 % 75,0 %
kortikosteroidihoidon
epéonnistuminen

Aiemman 74,1 % 69,5 % 69,6 %
immunosuppressiivisen

hoidon

epéonnistuminen

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

kaytto lahtotilanteessa

Lyhenteet: TNF=tuumorinekroositekija

Tofasitinibin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin liséksi avoimessa pitkakestoisessa jatkotutkimuksessa
(OCTAVE Open). OCTAVE Open -tutkimukseen osallistujiksi soveltuivat toisessa kahdesta
induktiotutkimuksesta (OCTAVE Induction 1 tai OCTAVE Induction 2) kyseisen tutkimuksen
paattymiseen saakka mukana olleet potilaat, jotka eivét saaneet kliinista vastetta tai jotka olivat
mukana yllapitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa (OCTAVE Sustain) tai vetaytyivét yllapitohoitoa
koskeneesta tutkimuksesta varhaisvaiheessa hoidon epaonnistumisen vuoksi. Niiden tutkimuksissa
OCTAVE Induction 1 tai OCTAVE Induction 2 mukana olleiden potilaiden, jotka eivat saaneet
kliinista vastetta oltuaan OCTAVE Open -tutkimuksessa mukana 8 viikkoa, piti keskeyttaa
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tutkimukseen OCTAVE Open osallistuminen. Potilaiden piti myds lopettaa kortikosteroidihoito
vahitellen tultuaan mukaan tutkimukseen OCTAVE Open.

Induktiohoidon tehoa koskevat tiedot (OCTAVE Induction 1 ja OCTAVE Induction 2)

Tutkimusten OCTAVE Induction 1 ja OCTAVE Induction 2 ensisijainen paatetapahtuma oli niiden
potilaiden osuus, joiden sairaus oli remissiossa viikolla 8; keskeinen toissijainen paatetapahtuma oli
niiden potilaiden osuus, joiden limakalvossa oli viikolla 8 todettu endoskopiassa paranemista.

Remissioksi madriteltiin kliininen remissio (kokonaispisteytys Mayo-asteikolla < 2, eiké yhdenk&an
osa-alueen pisteytys > 1) ja perasuoliverenvuodon pisteytys 0. Endoskopiassa todetuksi limakalvon
paranemiseksi madriteltiin endoskooppinen pisteytys 0 tai 1.

Kuten taulukossa 23 osoitetaan, kummassakin tutkimuksessa huomattavasti suurempi osa tofasitinibia
10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista verrattuna lumelaaketta saaneisiin potilaisiin oli
saavuttanut viikolla 8 remission, endoskopiassa todettua limakalvon paranemista ja kliinisen vasteen.

Tehoa koskevat tulokset, jotka perustuvat endoskopian tulkintaan tutkimuskeskuksessa, olivat
yhdenmukaiset niiden tulosten kanssa, jotka perustuvat endoskopian keskitettyyn tulkintaan.

Taulukko 23.  Tehoa koskevan paatetapahtuman viikolla 8 saavuttaneiden potilaiden osuus
(OCTAVE induction study 1 ja OCTAVE induction study 2)
OCTAVE induction study 1
Endoskopian keskitetty Endoskopian paikallinen
tulkinta tulkinta
Paatetapahtuma Lumelaéke Tofasitinibi Lumelaéke Tofasitinibi
10 mg 10 mg
kaksi kertaa kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
N =122 N =476 N =122 N =476
Remissio® 8,2% 18,5 %* 11.5% 24,8 %*
Endoskopiassa todettu 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42 4 %*
limakalvon paraneminen®
Endoskopiassa todettu 1,6 % 6,7 %! 2,5% 10,9 %*
limakalvon normalisoituminen®
Kliininen vaste? 32,8% 59,9 %* 34,4 % 60,7 %*

OCTAVE induction study 2

Endoskopian keskitetty

Endoskopian paikallinen

tulkinta tulkinta
Paatetapahtuma Lumelaéke Tofasitinibi Lumelaéke Tofasitinibi
10 mg 10 mg
kaksi kertaa kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
N =112 N =429 N =112 N =429
Remissio? 3,6 % 16,6 % 5,4 % 20,7 %
Endoskopiassa todettu 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
limakalvon paraneminen®
Endoskopiassa todettu 1,8% 7,0 %* 0,0% 9,1 %*
limakalvon normalisoituminen®
Kliininen vaste? 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

*p < 0,0001;  p <0,001; { p < 0,05.

N potilaiden lukuméaré analyysijoukossa.
Ensisijainen paatetapahtuma: Remissioksi maériteltiin kliininen remissio (pisteytys Mayo-asteikolla < 2,
eikd yhdenkaan osa-alueen pisteytys > 1) ja perasuoliverenvuodon pisteytys 0.

b Keskeinen toissijainen paatetapahtuma: Endoskopiassa todetuksi limakalvon paranemiseksi maariteltiin
Mayo-asteikolla endoskooppinen pisteytys 0 (hormaali tai inaktiivinen tauti) tai 1 (punoitusta, heikentynyt

verisuonitus).

¢ Endoskopiassa todetuksi limakalvon paranemiseksi méariteltiin Mayo-asteikolla endoskooppinen

44




pisteytys 0.

d Kliiniseksi vasteeksi maariteltiin pisteytyksen pieneneminen Mayo-asteikolla l4htdtilanteesta > 3 pistetta ja
> 30 % seka lisiksi perdsuoliverenvuodon pisteytyksen pieneneminen > 1 piste tai perdsuoliverenvuodon

absoluuttinen pisteytys O tai 1.

Kummassakin niiden potilaiden osajoukossa, joilla aiempi hoito TNF:n estdjilla oli tai ei ollut
epéonnistunut, suurempi osa tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista
verrattuna lumeladkettd saaneisiin potilaisiin saavutti remission ja endoskopiassa todettiin limakalvon
paranemista viikolla 8. Tdmé ero hoidossa oli yhdenmukainen ndiden kahden osajoukon valilla

(taulukko 24).

Taulukko 24.  Niiden potilaiden osuus, jotka olivat viikolla 8 saavuttaneet ensisijaisen ja
keskeisen toissijaisen tehoa koskevan paatetapahtuman, TNF:n estajahoidon
mukaan esitettyna (tutkimukset OCTAVE induction study 1 ja OCTAVE
induction study 2; endoskopian keskitetty tulkinta)

OCTAVE induction study 1
Paatetapahtuma Lumelaake Tofasitinibi 10 mg
N =122 kaksi kertaa vuorokaudessa
N =476

Remissio?

Aiemman TNF:n estgjahoidon 1,6 % 11,1 %
epaonnistuminen (1/64) (271243)
Ei aiemman TNF:n estéjéhoidon 155 % 26,2 %
epaonnistumista® (9/58) (61/233)

Endoskopiassa todettu limakalvon paraneminen®

Aiemman TNF:n estgjahoidon 6,3 % 22,6 %
epaonnistuminen (4/64) (55/243)
Ei aiemman TNF:n estdjahoidon 25,9 % 40,3 %
epaonnistumista® (15/58) (94/233)

OCTAVE induction study 2

P&atetapahtuma Lumelédéke Tofasitinibi 10 mg
N =112 kaksi kertaa vuorokaudessa
N =429
Remissio?
Aiemman TNF:n estdjahoidon 0,0% 11,7 %
epdonnistuminen (0/60) (26/222)
Ei aiemman TNF:n estdjahoidon 7,7 % 21,7 %
epaonnistumista® (4/52) (45/207)
Endoskopiassa todettu limakalvon paraneminen®
Aiemman TNF:n estgjahoidon 6,7 % 21,6 %
epéonnistuminen (4/60) (48/222)
Ei aiemman TNF:n estéjéhoidon 17,3 % 35,7 %
epaonnistumista® (9/52) (74/207)

TNF = tuumorinekroositekija; N = potilaiden lukumaara analyysijoukossa.

& Remissioksi méériteltiin kliininen remissio (pisteytys Mayo-asteikolla < 2, eikd yhdenk&in osa-alueen
pisteytys > 1) ja perasuoliverenvuodon pisteytys 0.

b Mukana potilaat, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa TNF:n estajilla

¢ Endoskopiassa todetuksi limakalvon paranemiseksi méariteltiin Mayo-asteikolla endoskooppinen
pisteytys 0 (normaali tai inaktiivinen tauti) tai 1 (punoitusta, heikentynyt verisuonitus).

Tofasitinibial0 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja lumeldékettd saaneiden vélilla havaittiin jo
ensimmaiselld sovitulla tutkimuskaynnill& viikolla 2 sekd jokaisella kdynnilla sen jalkeen merkittavia
eroja perasuoliverenvuotoa, ulostamistiheytté sek&d Mayo-asteikon osapisteytyksiéd koskevissa

muutoksissa lahtotilanteesta.
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Yllapitohoito (OCTAVE Sustain)

Potilaat, jotka olivat mukana toisessa kahdesta induktiohoitoa koskeneesta tutkimuksesta 8 viikon ajan
ja saivat kliinisen vasteen, satunnaistettiin uudelleen tutkimukseen OCTAVE Sustain; kaikkiaan

593 potilaasta 179 potilaan (30,2 %) sairaus oli remissiossa tutkimuksen OCTAVE Sustain

lahtotilanteessa.

Tutkimuksen OCTAVE Sustain ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joiden sairaus
oli remissiossa viikolla 52. Kaksi keskeistd toissijaista paatetapahtumaa olivat niiden potilaiden osuus,

joilla todettiin endoskopiassa paranemista viikolla 52, ja niiden potilaiden osuus, joilla oli

pitkékestoinen remissio ilman kortikosteroidien kéayttoa seka viikolla 24 etté viikolla 52,
potilasjoukossa, jossa potilaiden sairaus oli remissiossa tutkimuksen OCTAVE Sustain

lahtotilanteessa.

Kuten taulukossa 25 esitetdan, merkittavasti suurempi osa potilaista sekd tofasitinibia 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa ettd 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneissa hoitoryhmissé lumel&éketté
saaneisiin potilaisiin verrattuna saavutti viikolla 52 seuraavat paatetapahtumat: remissio,
endoskopiassa todettu limakalvon paraneminen, endoskopiassa todettu limakalvon normalisoituminen,
kliinisen vasteen sailyminen, remissio potilaan oltua remissiossa lahtétilanteessa ja pitkékestoinen
remissio ilman kortikosteroidien kayttod seké viikolla 24 ettd viikolla 52 potilaan sairauden oltua
remissiossa lahtétilanteessa.

Taulukko 25. Tehoa koskevan paatetapahtuman viikolla 52 saavuttaneiden potilaiden osuus
(OCTAVE sustain)

Endoskopian keskitetty tulkinta

Endoskopian paikallinen tulkinta

Paatetapahtuma Lumel&d | Tofasitinibi | Tofasitinibi | Lumelddke | Tofasitinibi | Tofasitinibi
ke 5mg 10 mg N =198 5mg 10 mg
N =198 kaksi kaksi kaksi kaksi
kertaa kertaa kertaa kertaa
vuoro- vuoro- vuoro- vuoro-
kaudessa kaudessa kaudessa kaudessa
N =198 N =197 N =198 N =197
Remissio? 11,1 % 34,3 %* 40,6 %* 13,1 % 39,4 %* 47,7 %*
Endoskopiassa 13,1 % 37,4 %* 45,7 %* 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*
todettu limakalvon
paraneminen®
Endoskopiassa 4,0% 14,6 %** 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*
todettu limakalvon
normalisoituminen®
Kliinisen vasteen 20,2 % 51,5 %* 61,9 %* 20,7 % 51,0 %* 61,4 %*
sailyminen®
Remissio potilailla, 10,2 % 46,2 %* 56,4 %* 119% 50,8 %* 65,5 %*
joiden sairaus oli
remissiossa
Ishtotilanteessa®’
Pitkakestoinen 51% 35,4 %* 47,3 %* 11,9% 47,7 %* 58,2 %*
remissio ilman
kortikosteroidi-hoitoa
seka viikolla 24 etta
viikolla 52 niilla
potilailla, joiden
sairaus oli
remissiossa
lshtotilanteessa®’
Remissio ilman 10,9 % 27,7 %' 27,6 %' 13,9 % 32,7 %' 31,0 %

kortikosteroidien
kayttoa potilailla,
jotka kayttivat

kortikosteroideja
lahtotilanteessa®?
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*p <0,0001; **p < 0,001; T p < 0,05 tofasitinibin vertailussa lumelaikkeeseen.

N = potilaiden lukumé&aré analyysijoukossa.

& Remissioksi madriteltiin kliininen remissio (pisteytys Mayo-asteikolla < 2, eiké yhdenk&in osa-alueen
pisteytys > 1) ja perasuoliverenvuodon pisteytys 0.

b Endoskopiassa todetuksi limakalvon paranemiseksi maariteltiin Mayo-asteikolla endoskooppinen pisteytys 0
(normaali tai inaktiivinen tauti) tai 1 (punoitusta, heikentynyt verisuonitus).

¢ Endoskopiassa todetuksi limakalvon normalisoitumiseksi madriteltiin Mayo-asteikolla endoskooppinen

pisteytys 0.

4 Kliinisen vasteen sailymiseksi maariteltiin pisteytyksen pieneneminen induktiotutkimuksen (OCTAVE
Induction 1, OCTAVE Induction 2) lahtotilanteesta Mayo-asteikolla > 3 pistettéd ja > 30 %, ja samalla
perdsuoliverenvuodon pisteytyksen pieneneminen > 1 piste tai perasuoliverenvuodon pisteytys O tai 1.
Potilailla piti olla kliininen vaste yll&pitohoitoa koskeneen tutkimuksen OCTAVE Sustain l&htttilanteessa.

& Pitkakestoiseksi remissioksi ilman kortikosteroidien kéaytt6& méaariteltiin remissio, jonka aikana
kortikosteroideja ei kéytetd vahintdin 4 viikkoon ennen seka viikolla 24 ettd viikolla 52 tehtévaa
tutkimuskayntia.

- Lumelaakehoidon N=59, tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa N = 65, tofasitinibia 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa N = 55.

g Lumeldakehoidon N = 101, tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa N = 101, tofasitinibia 10 mg

kaksi kertaa vuorokaudessa N = 87.

Potilaiden osajoukoissa, joissa TNF:n estdjéhoito oli tai ei ollut aiemmin epdonnistunut, suurempi
osuus joko tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista potilaista lumelaédkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna oli saavuttanut
tutkimuksen OCTAVE Sustain viikolla 52 seuraavat paatetapahtumat: remissio, limakalvon
endoskopiassa todettu paraneminen tai pitkékestoinen remissio ilman kortikosteroidien kéyttoa seka
viikolla 24 etté viikolla 52 potilaan sairauden oltua remissiossa lahtétilanteessa (taulukko 26). Tama
ero lumel@akehoitoon verrattuna oli samankaltainen tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja
tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden osajoukoissa, joilla TNF:n
estdjahoito ei ollut aiemmin ep&onnistunut. Niiden potilaiden osajoukossa, joilla TNF:n estdjéhoito oli
aiemmin epdonnistunut, havaittiin lumelaéakehoitoon verrattuna ero, joka oli tofasitinibia 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla ensisijaisten ja keskeisten toissijaisten paatetapahtumien osalta
numeerisesti 9,7-16,7 prosenttiyksikkda suurempi kuin tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla.

Taulukko 26.  Niiden potilaiden osuus, jotka olivat viikolla 52 saavuttaneet ensisijaisen ja
keskeisen toissijaisen tehoa koskevan paatetapahtuman, TNF:n estdjahoidon
mukaan esitettynd (tutkimus OCTAVE sustain; endoskopian keskitetty

tulkinta)
Paatetapahtuma Lumelaéke Tofasitinibi Tofasitinibi
N =198 5mg 10 mg
kaksi kertaa kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
N =198 N =197
Remissio?
Aiemman TNF:n 10/89 20/83 34/93
estajahoidon (11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
epéonnistuminen
Ei aiemman TNF:n 12/109 48/115 46/104
estdjahoidon (11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)

epaonnistumista®

Endoskopiassa todettu limakalvon paraneminen®

Aiemman TNF:n 11/89 25/83 37/93
estajahoidon (12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
epéonnistuminen

Ei aiemman TNF:n 15/109 49/115 53/104
estajahoidon (13,8 %) (42,6 %) (51,0 %)

epaonnistumista®
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Pitkakestoinen remissio ilman kortikosteroidihoitoa seka viikolla 24 etté viikolla 52 niill& potilailla,
joiden sairaus oli remissiossa lahtotilanteessa®

Aiemman TNF:n 1/21 4/18 7/18
estdjahoidon (4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
epéonnistuminen

Ei aiemman TNF:n 2/38 19/47 19/37
estdjahoidon (5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)
epaonnistumista®

TNF = tuumorinekroositekija; N = potilaiden lukumaara analyysijoukossa.

& Remissioksi madriteltiin kliininen remissio (pisteytys Mayo-asteikolla < 2, eiké yhdenkain osa-alueen
pisteytys > 1) ja perasuoliverenvuodon pisteytys 0.

b Mukana potilaat, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa TNF:n estéjilla.

¢ Endoskopiassa todetuksi limakalvon paranemiseksi maériteltiin Mayo-asteikolla endoskooppinen pisteytys 0
(normaali tai inaktiivinen tauti) tai 1 (punoitusta, heikentynyt verisuonitus).

d Ppitkakestoiseksi remissioksi ilman kortikosteroidien kaytt6a maariteltiin remissio, jonka aikana
kortikosteroideja ei kdytetd vahintaan 4 viikkoon ennen seka viikolla 24 ettd viikolla 52 tehtavaa
tutkimuskayntia.

Kuva 2 osoittaa, ettd kummassakin tofasitinibiryhmdassa niiden potilaiden osuus, joiden hoito oli
epéonnistunut, oli pienempi lumel&ékkeeseen verrattuna jokaisena ajankohtana jo viikolla 8, jolloin
hoidon epdonnistumista arvioitiin ensimmaisen kerran.

Kuva 2. Aika hoidon epdonnistumiseen yllapitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa OCTAVE
sustain (Kaplan—Meierin kayrat)
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p < 0,0001 tofasitinibi 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa vertailussa lumeladkkeeseen.

P < 0,0001 tofasitinbi 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa vertailussa lumelaakkeeseen.

2x/vrk = kaksi kertaa vuorokaudessa

Hoidon epédonnistumiseksi maériteltiin pisteytyksen suureneminen Mayo-asteikolla > 3 pistetta
yllapitotutkimuksen ldhtétilanteesta, ja samalla perdsuoliverenvuodon pisteytyksen suureneminen > 1 piste seké
endoskooppisen pisteytyksen suureneminen > 1 piste, jolloin absoluuttinen endoskooppinen pisteytys on > 2
tutkimuksen vahint&an 8 hoitoviikon jélkeen.

Terveyteen ja elémanlaatuun liittyvat hoitotulokset
Induktiohoitoa koskeneissa tutkimuksissa (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) tofasitinibia
10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa osoitettiin parantaneen lumelaékkeeseen verrattuna enemman SF-
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36-kyselyn fyysisen komponentin yhteispisteita (physical component summary, PCS), psyykkisen
komponentin yhteispisteitd (mental component summary, MCS) ja kaikkien 8 osa-alueen pisteité
lahtotilanteesta. Yll&pitohoitoa koskeneessa tutkimuksessa (OCTAVE Sustain) tofasitinibi 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa osoitettiin séilyttaneen lumel&éketta
paremmin PCS- ja MCS-pisteiden paranemisen sekd SF-36-kyselyn kaikkien 8 osa-alueen pisteiden
paranemisen viikolla 24 ja viikolla 52.

Induktiohoitoa koskeneissa tutkimuksissa (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) tofasitinibin
10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa osoitettiin parantaneen lumelaéketta enemman tulehduksellisia
suolistosairauksia koskevan kyselyn (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire, IBDQ)
yhteispisteita seka pisteitéd kaikilla neljalla osa-alueella (suolisto-oireet, systeeminen toimintakyky,
emotionaalinen toimintakyky ja sosiaalinen toimintakyky) laht6tilanteesta viikkoon 8 mennessa.
Yllapitohoitoa koskevassa tutkimuksessa (OCTAVE Sustain) tofasitinibin 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai tofasitinibin 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa osoitettiin sdilyttaneen lumel&aketta
paremmin IBDQ-kyselyn kokonaispisteissa ja kaikkien neljan osa-alueen pisteissa todetun
paranemisen viikolla 24 ja viikolla 52.

Seka induktiohoitoa etta yllapitohoitoa koskevissa tutkimuksissa myos EQ-5D-kyselyssa (EuroQoL 5-
Dimension) seka tyon tuottavuuden ja aktiivisuuden vahenemistd koskevan kyselyn (Work
Productivity and Activity Impairment, WPAI-UC) eri osa-alueilla todettiin paranemista
lumeldé&kkeeseen verrattuna.

Avoin jatkotutkimus (OCTAVE Open)

Patilailla, jotka eivat saaneet Kliinistd vastetta toisessa kahdesta induktiohoitoa koskeneesta
tutkimuksesta (OCTAVE Induction 1 tai OCTAVE Induction 2) saatuaan tofasitinibia 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa 8 viikon ajan, oli mahdollisuus osallistua avoimeen jatkotutkimukseen
(OCTAVE Open). Tutkimuksessa OCTAVE Open 8 lisaviikon ajan tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista potilaista 53 % (154/293) sai kliinisen vasteen ja 14 % (42/293) saavultti
remission.

Jos potilas sai toisessa kahdesta induktiohoitoa koskeneesta tutkimuksesta (OCTAVE Induction 1 tai
OCTAVE Induction 2) kliinisen vasteen tofasitinibiannoksella 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa,
mutta hoito epaonnistui sen jalkeen, kun annos pienennettiin tofasitinibiannokseen 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai kun hoito oli keskeytetty tutkimuksessa OCTAVE Sustain (eli potilas oli
satunnaistettu saamaan lumelaakettd), annos suurennettiin tutkimuksessa OCTAVE Open
tofasitinibiannokseen 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Tutkimuksessa OCTAVE Open 8 viikon
ajan saatujen tofasitinibiannosten 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa jalkeen remission saavutti 35 %
(20/58) potilaista, jotka saivat tutkimuksessa OCTAVE Sustain tofasitinibiannoksia 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, ja 40 % (40/99) potilaista, joiden hoito keskeytettiin tutkimuksessa OCTAVE Sustain.
Tutkimuksen OCTAVE Open jatkuttua 12 kuukautta, remission saavutti vastaavasti 52 % (25/48) ja
45 % (37/83) néisté potilaista.

Lis&ksi tutkimuksen OCTAVE Open jatkuttua 12 kuukautta, 74 % (48/65) potilaista, jotka saavuttivat
remission tutkimuksen OCTAVE Sustain lopussa saatuaan tofasitinibia joko 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, oli edelleen remissiossa tofasitinibiannoksilla

5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset tofasitinibin
kéytosta muiden lastenreuman (JIA) harvinaisempien muotojen ja haavaisen paksusuolitulehduksen
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).
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Idiopaattinen juveniili polyartriitti ja lasten psoriaasiartriitti

Tofasitinibin kédyttda lastenreuman hoitoon selvittdva vaiheen 3 ohjelma késitti yhden loppuun
saatetun vaiheen 3 tutkimuksen (tutkimus JIA-1 [A3921104]) ja yhden kaynnissa olevan pitk&aikaisen
jatkotutkimuksen (A3921145). Néihin tutkimuksiin otettiin mukaan seuraavat lastenreumaa
sairastavien potilaiden alaryhmat: potilaat, joilla oli joko RF+ tai RF- polyartriitti, laajeneva
oligoartriitti, systeeminen JIA, johon liittyi aktiivinen artriitti eika senhetkisié systeemisia oireita
(viitataan nimella pJIA-tietoaineisto) ja kaksi erillistd alaryhmaa potilaita, joilla oli lasten
nivelpsoriaasi ja entesiittiin liittyva artriitti (ERA). Kuitenkin vain ne potilaat, joilla oli joko RF+ tai
RF- polyartriitti tai laajeneva oligoartriitti otettiin mukaan pJIA:n tehopopulaatioon. Epéselvié tuloksia
on saatu alaryhmaéssa, jossa potilailla oli systeeminen JIA, johon liittyi aktiivinen artriitti eik&
senhetkisié systeemisia oireita. Potilaat, joilla oli lasten nivelpsoriaasi, sisallytettiin mukaan erillisena
tehoalaryhméné. ERA-potilaita ei otettu mukaan tehoanalyysiin.

Kaikki soveltuvat potilaat tutkimuksessa JIA-1 saivat avoimen vaiheen hoitona 5 mg kalvopaallysteisia
tofasitinibitabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvan vastaavan maaran
tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa 18 viikon ajan (ns. sisddnajovaihe [run-in phase]);
potilaat, jotka saivat vahintaan JIA ACR30 -vasteen avoimen hoitojakson lopussa, satunnaistettiin
(1:1) saamaan joko vaikuttavaa ainetta siséltavia 5 mg:n kalvopéaallysteisia tofasitinibitabletteja tai
tofasitinibioraaliliuosta tai lumeldaketta 26 viikon pituisen kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun
vaiheen aikana. Potilaat, jotka eivét saaneet JIA ACR30 -vastetta avoimen hoitojakson
sisddnajovaiheen aikana tai joilla oli yksittdinen taudin pahenemisjakso milloin tahansa, poistettiin
tutkimuksesta. Kaikkiaan 225 potilasta osallistui avoimen hoitojakson sisddnajovaiheeseen. Néisté
173 (76,9 %) potilasta soveltui satunnaistettavaksi kaksoissokkoutettuun vaiheeseen saamaan joko
vaikuttavaa ainetta siséltavia 5 mg kalvopaallysteisia tofasitinibitabletteja tai painoon perustuvan
vastaavan madran tofasitinibioraaliliuosta (n=88) kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaaketta (n=85).
Kaksoissokkoutetun vaiheen aikana 58 (65,9 %) potilasta tofasitinibiryhmassa ja 58 (68,2 %) potilasta
lumeld&keryhméssé sai metotreksaattia. Td&ma oli sallittua tutkimussuunnitelmassa, mutta sitd ei
edellytetty.

Tutkimuksen kaksoissokkoutettuun vaiheeseen satunnaistettiin 133 pJIA-potilasta [RF+ tai RF-
polyartriitti ja laajeneva oligoartriitti] ja 15 lasten nivelpsoriaasipotilasta ja heidat sisallytettiin
jaljempéna esitettyihin tehoanalyyseihin.

Merkit ja oireet

Tutkimuksessa JIA-I merkitsevasti pienemmalla osuudella pJIA-patilaista, joita hoidettiin 5 mg
kalvop&éllysteisilla tofasitinibitableteilla kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvalla
vastaavalla m&arélla tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa, oireet pahenivat akillisesti
(flare) viikolla 44, verrattuna lumel&ékkeell& hoidettuihin potilaisiin. Merkitsevasti suurempi osuus
pJIA-potilaista, joita hoidettiin 5 mg kalvop&allysteisilla tofasitinibitableteilla kaksi kertaa
vuorokaudessa tai tofasitinibioraaliliuoksella, sai JIA ACR30-, 50-, ja 70-vasteet viikolla 44 verrattuna
lumel&akkeell& hoidettuihin potilaisiin (taulukko 27).

Tulokset olivat 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa kéytettédessa taudin &killisen
pahenemisen ja JIA ACR30/50/70 -vasteiden suhteen paremmat kuin lumelaékettd kéytettédessa
lastenreuman seuraavien alatyyppien osalta: RF+ polyartriitti, RF- polyartriitti, laajeneva oligoartriitti,
ja lasten nivelpsoriaasi JIA -alatyypit. Tulokset olivat yhdenmukaisia koko tutkimuspopulaation
tulosten kanssa.

Tulokset olivat 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa kéytettéessa taudin &killisen
pahenemisen ja JIA ACR30/50/70 -vasteiden suhteen paremmat kuin lumeladkettd kéytettéessa, pJIA-
potilailla, jotka saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa samanaikaisesti metotreksaatin
kanssa, paivana 1 [n=101 (76 %)] ja kun tofasitinibia kaytettiin monoterapiana [n=32 (24 %)]. Lisaksi
tulokset olivat 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa kaytettaessa taudin akillisen pahenemisen
ja JIA ACR30/50/70 -vasteiden suhteen paremmat kuin lumeladkettd kéytettaessa pJIA-potilailla, joita
oli aikaisemmin hoidettu bDMARD-valmisteella [n=39 (29 %)] ja pJIA-potilailla, joita ei ollut
aikaisemmin hoidettu bDMARD-valmisteella [n=94 (71 %)].
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Tutkimuksessa JIA-I avoimen hoitojakson sisdanajovaiheen viikolla 2 JIA ACR30 -vaste pJIA-

potilailla oli 45,03 %.

Taulukko 27: Primaariset ja sekundaariset tehon paatetapahtumat pJIA-potilailla viikolla
44* tutkimuksessa JIA-1 (kaikki p-arvot < 0,05)
Primaarinen Ero (%)
paatetapahtuma lumelaédkkeeseen

(Tyypin I virhe kontrolloitu)

Hoitoryhma

Esiintyvyysluku

(95 % luottamusvali)

Taudin akillinen paheneminen

Tofasitinibi 5 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa
(N=67)

28 %

Lumelaake
(N=66)

53 %

-24,7 (-40,8, -8,5)

Toissijaiset paatetapahtumat
(Tyypin | virhe kontrolloitu)

Hoitoryhma

Vasteluku

Ero (%)
lumelaakkeeseen
(95 % luottamusvali

JIA ACR30

Tofasitinibi 5 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa
(N=67))

2%

Lumelaake
(N=66)

47 %

24,7 (8,50, 40,8)

JIA ACR50

Tofasitinibi 5 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa
(N=67)

67 %

Lumelaake
(N=66)

47 %

20,2 (3,72, 36,7)

JIA ACR70

Tofasitinibi 5 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa
(N=67)

55 %

Lumelaake
(N=66)

38 %

17,4 (0,65, 34,0)

Toissijainen paatetapahtuma
(Tyypin 1 virhe kontrolloitu)

Hoitoryhma

LS keskiarvo
(SEM)

Ero (%)
lumelaédkkeeseen
(95 % luottamusvali

Muutos kaksoissokkoutetusta
lahtotilanteesta CHAQ-
toimintakyvyttomyysindeksisséa

Tofasitinibi 5 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa
(N=67; n=46)

-0,11 (0,04)

Lumelaake
(N=66; n=31)

0,00 (0,04)

-0,11 (-0,22, -0,01)

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = childhood health assessment questionnaire -kyselylomake; LS =

pienimmaét nelidsummat; n = niiden potilaiden lukumé&ard, joilla havaintoja kdynnilld; N = potilaiden kokonaismaara; JIA
= lastenreuma; SEM = keskiarvon keskivirhe
* 26 viikon kaksoissokkoutettu vaihe on viikon 18 satunnaistamispéivasté viikkoon 44.
Tyypin | virheen suhteen kontrolloidut paatetapahtumat testataan téssa jarjestyksessa: taudin paheneminen, JIA ACR50,

JIA ACR30, JIA ACR70, CHAQ-toimintakyvyttdmyysindeksi.

Tutkimuksen JIA-1 kaksoissokkoutetussa vaiheessa kussakin JIA ACR -vasteen osa-alueessa todettiin
enemman paranemista avoimen hoitojakson lahtétilanteesta (péiva 1) viikolla 24 ja viikolla 44 pJIA-
potilailla, joita hoidettiin tofasitinibioraaliliuoksella 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai painon
mukaisella vastaavalla maaralla kaksi kertaa vuorokaudessa, verrattuna lumelaaketta saaneisiin.
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Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyva elaméanlaatu

Fyysisen toimintakyvyn muutoksia tutkimuksessa JIA-I mitattiin CHAQ-
toimintakyvyttomyysindeksilla. Keskiméardinen muutos kaksoissokkoutetusta Ihtotilanteesta CHAQ-
toimintakyvyttomyysindeksissa pJIA-potilaista oli merkitsevasti pienempi ryhmassé, joka sai 5 mg
kalvopéallysteisia tofasitinibi-tabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvan vastaavan
maaran tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa, verrattuna lumeladkkeeseen viikolla 44
(taulukko 27). Keskiméaardinen muutos kaksoissokkoutetusta l&htétilanteesta CHAQ-
toimintakyvyttémyysindeksissa oli parempi kaytettaessa tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
verrattuna lumeldékkeeseen, kaikissa seuraavissa ryhmissa: RF+ polyartriitti, RF- polyartriitti,
laajeneva oligoartriitti, ja lasten nivelpsoriaasi JIA -alatyypit. Muutokset olivat yhdenmukaisia koko
tutkimuspopulaatiossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Tofasitinibin farmakokineettiselle profiilille on tyypillista nopea imeytyminen (huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 0,5-1 tunnissa), hopea eliminaatio (puoliintumisaika ~3 tuntia) ja suhteessa
annokseen suureneva systeeminen altistus. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 24—48 tunnissa, ja
kumuloituminen kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvan annon yhteydessa on hyvin véhaista.

Imeytyminen ja jakautuminen

Tofasitinibi imeytyy hyvin, ja sen oraalinen biologinen hydtyosuus on 74 %. Tofasitinibin anto
runsasrasvaisen aterian yhteydessa ei muuttanut AUC-arvoa, mutta Cmax pieneni 32 %. Kliinisissa
tutkimuksissa tofasitinibi annettiin aterioista riippumatta.

Laskimoon tapahtuneen annon jalkeen jakautumistilavuus on 87 I. Kiertavasta tofasitinibista plasman
proteiineihin sitoutuneena on noin 40 %. Tofasitinibi sitoutuu padasiassa albumiiniin eika se vaikuta

sitoutuvan a1-happamaan glykoproteiiniin. Tofasitinibi jakautuu samassa méarin veren punasoluihin
ja plasmaan.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Tofasitinibin puhdistumamekanismit ovat maksametabolia noin 70 % ja kanta-aineen erittyminen
munuaisten kautta noin 30 %. Tofasitinibin metabolia on pdéasiassa CYP3A4-vilitteinen, ja
CYP2C19 osallistuu siihen vahaisesséd méaarin. Ihmiselld radiomerkitylla ladkeaineella tehdyssé
tutkimuksessa yli 65 % verenkierrossa olevasta kokonaisradioaktiivisuudesta vastasi muuttumatonta
vaikuttavaa ainetta ja loput 35 % vastasi kahdeksaa metaboliittia, joista kukin vastasi alle 8 %
kokonaisradioaktiivisuudesta. Kaikkia metaboliitteja on havaittu eri eldinlajeilla. Niiden vaikutuksen
JAK1/3:n estoon oletetaan olevan alle kymmenkertainen tofasitinibiin verrattuna. Molekyylirakenteen
samanaikaisesta muuntumisesta (stereo conversion) ihmisnéytteissa ei havaittu nayttéa. Tofasitinibin
farmakologinen aktiivisuus liittyy kantamolekyyliin. In vitro, tofasitinibi on MDR1:n substraatti,
mutta se ei toimi substraattina rintasydvén resistenssiproteiinille (BCRP), OATP1B1/1B3:lle tai
OCT1/2:lle.

Farmakokinetiikka potilailla

CYP-entsyymien aktiivisuus on nivelreumapotilailla véhentynyt kroonisen tulehduksen vuoksi.
Tofasitinibin oraalinen puhdistuma ei vaihtele nivelreumapotilailla ajan mittaan viitaten siihen, etta
tofasitinibihoito ei normalisoi CYP-entsyymien aktiivisuutta.

Nivelreumapotilaiden populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd systeeminen altistus (AUC)
tofasitinibille oli potilaiden painon &&ripaissa (40 kg, 140 kg) samankaltainen (5 %:n tarkkuudella)
kuin 70 kg:n painoisella potilaalla. ldkkaiden 80-vuotiaiden potilaiden AUC-arvon arvioitiin olevan
alle 5 % suurempi verrattuna nivelreumapotilaisiin, joiden idn keskiarvo on 55 vuotta. Naisten AUC-
arvon arvioitiin olevan miehiin ndhden 7 % pienempi. Kéytettavissa olevat tiedot ovat myds
osoittaneet, ettei tofasitinibin AUC-arvossa ole merkittavia eroja valkoihoisten, mustaihoisten ja
aasialaisten potilaiden valill4. Painon ja jakautumistilavuuden vélill4 havaittiin 1&hes lineaarinen
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suhde, jolloin suurimmat huippupitoisuudet (Cmax) ja alimmat pienimmat pitoisuudet (Cmin) esiintyivat
kevyimmilla potilailla. Tdman eron ei kuitenkaan katsota olevan kliinisesti merkityksellinen.
Tofasitinibin AUC-arvon vaihtelun tutkimuspotilaiden vélilla (vaihtelun % -kerroin) arvioidaan olevan
noin 27 %.

Aktiivista nivelpsoriaasia, kohtalaista tai vaikeaa haavaista paksusuolitulehdusta tai selkarankareumaa
sairastaneiden potilaiden populaatiofarmakokineettisen analyysin tulokset olivat yhdenmukaiset
nivelreumapotilailla saatujen tulosten kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien AUC oli 37 % (lievé vajaatoiminta,
kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min), 43 % (kohtalainen vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma 30—
49 ml/min) ja 123 % (vaikea vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) suurempi verrattuna
tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohta 4.2). Loppuvaiheen munuaistautia
(ESRD) sairastavilla tutkittavilla dialyysihoidon merkitys tofasitinibin kokonaispuhdistuman kannalta
oli suhteellisen véahainen. Kun loppuvaiheen munuaistautia sairastaville tutkittaville annettiin 10 mg:n
kerta-annos, muuna kuin dialyysipaivand mitatun pitoisuuden keskimaérdinen AUC-arvo oli noin

40 % (90 %:n luottamusvilit: 1,5-95 %) suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta
oli normaali. Tofasitinibia ei tutkittu kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma
(Cockceroft-Gaultin kaavalla arvioituna) oli lahtttilanteessa alle 40 ml/min (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh A) sairastavien tutkittavien AUC oli 3 %, ja kohtalaista
maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh B) sairastavien potilaiden AUC oli 65 % suurempi verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Tofasitinibia ei tutkittu kliinisissa tutkimuksissa
tutkittavilla, joilla oli vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh C) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4) tai jotka
olivat seulonnassa todettu HBV- tai HCV-positiivisiksi.

Yhteisvaikutukset

Tofasitinibi ei ole CYP-entsyymien (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4) estdja eikd induktori, eikd myodsk&an UGT:n estdja (UGT1AL, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9 ja UGT2BY7). Tofasitinibi ei ole MDR1:n, OATP1B1/1B3:n, OCT2:n, OAT1/3:n tai MRP:n
estdja kliinisesti merkittavina pitoisuuksina.

Depottablettien ja kalvopaallysteisten tablettien farmakokinetiikan vertailu

Kerran vuorokaudessa otettavalla 11 mg tofasitinibi-depottabletilla on osoitettu olevan vastaava
farmakokinetiikka (AUC ja Cmax) kuin kahdesti vuorokaudessa otettavilla 5 mg kalvopaéllysteisilla
tofasitinibitableteilla.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikka pediatrisilla potilailla, joilla on idiopaattinen juveniili polyartriitti
Populaatiofarmakokineettinen analyysi perustui tuloksiin ryhmistg, joissa potilaat saivat 5 mg:n
kalvopéaallysteisié tofasitinibitabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvan vastaavan
madran tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa. Analyysi osoitti, ettd tofasitinibin
puhdistuma véheni ja jakautumistilavuus pieneni, kun JIA-potilaiden paino aleni. Saatavilla olevat
tulokset osoittivat, ettd tofasitinibialtistuksessa (AUC) ei ollut kliinisesti merkittavia eroja i&n, rodun,
sukupuolen, potilastyypin tai taudin laht6tilanteen vaikeusasteen perusteella. Tutkittavien vélisen
vaihtelun (% variaatiokerroin) (AUC:ssa) arvioitiin olevan noin 24 %.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliinisissa tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia immuunisysteemiin ja hematopoieettiseen
jarjestelméan. Naiden katsottiin liittyvan tofasitinibin farmakologisiin ominaisuuksiin (JAK-kinaasin
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estoon). Kliinisesti merkityksellisilld annoksilla havaittiin immuunivasteen heikentymisesta aiheutuvia
toissijaisia vaikutuksia, kuten bakteeri- ja virusinfektioita seka lymfoomaa. Lymfooma havaittiin

3 aikuisella apinalla 8:sta, kun altistus oli kuusin- tai kolminkertainen tofasitinibin kliiniseen
altistukseen verrattuna (sitoutumattoman aineen AUC ihmiselld annosten 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa yhteydessa). Lymfoomia ei havaittu yhdelldakaan nuorella apinalla 14:sté, kun
tofasitinibialtistus oli viisin- tai 2,5-kertainen annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
aiheutuvaan kliiniseen altistukseen ndhden. Lymfoomien osalta apinoille haitaton annos (No
Observable Adverse Effect Level, NOAEL) oli suunnilleen 1- tai 0,5-kertainen verrattuna annoksista
5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen altistukseen. Muita [0ydoksia
ihmisen altistusta suuremmilla annoksilla olivat vaikutukset maksaan ja maha-suolikanavaan.

Tofasitinibi ei ole mutageeninen eika genotoksinen geenimutaatioita ja kromosomipoikkeavuuksia
selvittdneiden in vitro- ja in vivo -koesarjojen tulosten perusteella.

Tofasitinibin karsinogeenisuutta tutkittiin kuusi kuukautta kestaneessa karsinogeenisuustutkimuksessa
rasH2-siirtogeenisilla hiirill4 ja kaksi vuotta kestaneessa karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla.
Tofasitinibi ei ollut karsinogeeninen hiirilla 38- tai 19-kertaisella altistuksella verrattuna annoksista
5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen altistukseen. Rotilla havaittiin
hyvanlaatuisia kivesten interstitiaalisolujen (Leydigin solujen) kasvaimia: rotilla havaitut
hyvanlaatuiset leydiginsolukasvaimet eivat liity ihmisen leydiginsolukasvainriskiin. Hibernoomia
(ruskean rasvakudoksen sydpad) havaittiin naarasrotilla altistuksella, joka oli vahintaan 83- tai 41-
kertainen verrattuna annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan Kliiniseen
altistukseen. Hyvanlaatuisia kateenkorvakasvaimia havaittiin naarasrotilla 187- tai 94-kertaisella
altistuksella verrattuna annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen
altistukseen.

Tofasitinibin osoitettiin olevan teratogeeninen rotilla ja kaniineilla, ja sen on osoitettu vaikuttavan
rotilla naaraiden hedelmallisyyteen (tiineyksien vahenemistd, keltarauhasten lukumé&arén véhenemista,
implantaatiokohtien vahenemistd, elinkykyisten sikididen vahenemistd ja varhaisvaiheen resorptioiden
lisddntymistd), synnytykseen seké peri-/postnataaliseen kehitykseen. Tofasitinibi ei vaikuttanut
uroksen hedelmallisyyteen, siittididen liikkuvuuteen eika siittiopitoisuuteen. Tofasitinibi erittyi
imettdvien rottien maitoon pitoisuuksina, jotka olivat noin kaksinkertaisia seerumissa 1-8 tuntia
annoksen antamiseen jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin ndhden. Nuorilla rotilla ja apinoilla tehdyissa
tutkimuksissa ei todettu tofasitinibiin liittyvié vaikutuksia urosten eikd naaraiden luiden kehitykseen,
kun altistukset olivat samansuuruisia kuin ihmisille hyvéksyttyja annoksia kdytettéessa.

Nuorilla elaimill& tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu tofasitinibiin liittyvid 10ydoksia jotka viittaisivat
siihen, ettd pediatriset potilaat olisivat herkempi& kuin aikuiset. Nuorilla rotilla tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa ei saatu ndyttd kehitystoksisuudesta, vaikutuksista seksuaaliseen
kypsymiseen, eikd ndyttta lisddntymistoksisuudesta (parittelu ja hedelmallisyys) sukukypsyyden
saavuttamisen jalkeen. Yhden kuukauden pituisessa nuorilla rotilla tehdyssa tutkimuksessa ja

39 viikon pituisessa nuorilla apinoilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin tofasitinibiin liittyvia
vaikutuksia immuunivasteen ja hematologisiin parametreihin, jotka olivat yhdenmukaisia JAK1/3:n ja
JAK2:n estymisen kanssa. Ndma vaikutukset olivat palautuvia ja yhdenmukaisia niiden vaikutusten
kanssa, joita havaittiin aikuisilla elaimilla vastaavilla altistuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

mikrokiteinen selluloosa
laktoosimonohydraatti
kroskarmelloosinatrium
magnesiumstearaatti
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Kalvopéallyste

hypromelloosi 6¢P (E 464)

titaanidioksidi (E 171)

laktoosimonohydraatti

makrogoli 3350

triasetiini

FD&C Blue #2/indigokarmiinialumiinilakka (E 132) (vain 10 mg:n vahvuus)
FD&C Blue #1/briljanttisininen FCF -alumiinilakka (E 133) (vain 10 mg:n vahvuus)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

XELJANZ 5 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

HDPE-purkki, jossa silikageelikuivausainetta ja lapsiturvallinen polypropeenisuljin ja joka siséltda 60
tai 180 kalvopaallysteisté tablettia.

Alumiinifolio/PVC-taustainen alumiinifoliolapipainolevy, joka sisaltad 14 kalvopaallysteista tablettia.
Pakkaukset sisaltavat 56, 112 tai 182 kalvopéaallysteisté tablettia.

XELJANZ 10 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

HDPE-purkki, jossa silikageelikuivausainetta ja lapsiturvallinen polypropeenisuljin ja joka siséltda 60
tai 180 kalvopaallysteisté tablettia.

Alumiinifolio/PVC-taustainen alumiinifolioldpipainolevy, joka sisaltdd 14 kalvopaallysteista tablettia.
Pakkaukset sisaltavat 56, 112 tai 182 kalvopéaallysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatté ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen pédivamadara: 4. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
13.10.2023

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

XELJANZ 11 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 11 mg depottabletti sisaltaa tofasitinibisitraattia maaran, joka vastaa 11 mg tofasitinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi depottabletti sisaltdd 152,23 mg sorbitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti

Vaaleanpunainen, soikea tabletti, jonka keskimaaraiset mitat ovat noin 10,8 mm x 5,5 mm x 4,4 mm
(pituus x leveys x paksuus). Tabletin toisen pdan reunaan on porattu reikd, ja tabletin toiselle puolelle
on painettu ”JKI 117

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Nivelreuma

Tofasitinibi yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean aktiivisen
nivelreuman hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta yhdelle tai useammalle
tautiprosessia hidastavalle reumalddkkeelle (DMARD) tai jotka eivét siedd niité4 (ks. kohta 5.1).

Tofasitinibi voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivét siedd metotreksaattia tai joille
metotreksaattihoito ei ole tarkoituksenmukaista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Nivelpsoriaasi

Tofasitinibi yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa on tarkoitettu aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon
aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvaé vastetta aiemmalle tautiprosessia hidastavalle
reumalddkehoidolle (DMARD) tai jotka eivét ole sietdneet sellaista hoitoa (ks. kohta 5.1).

Selkérankareuma

Tofasitinibi on tarkoitettu aktiivisen selkdrankareuman (ankyloiva spondyliitti, AS) hoitoon aikuisille,
jotka eivét ole saaneet riittdvaa vastetta tavanomaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata tofasitinibin kéyttéaiheiden mukaisten sairauksien
diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoislaéakérin valvonnassa.
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ANnostus

Nivelreuma, nivelpsoriaasi ja selkdrankareuma

Suositusannos, jota ei pida ylittad, on yksi 11 mg depottabletti kerran vuorokaudessa.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos valmistetta kdytetdan yhdessd MTX:n kanssa.

Tietoja siirtymisestéd kalvopaallysteisisté tofasitinibitableteista tofasitinibi-depottabletteihin ja
péinvastoin annetaan taulukossa 1.

Taulukko 1: Siirtyminen kalvopaallysteisista tofasitinibitableteista tofasitinibi-depottabletteihin ja

painvastoin
Siirtyminen 5 mg:n Kahdesti vuorokaudessa otettavasta hoidosta 5 mg:n
kalvopaallysteisista kalvopaallysteisilla tofasitinibitableteilla voidaan siirtyd kerran
tofasitinibitableteista 11 mg:n vuorokaudessa otettavaan 11 mg:n tofasitinibi-depottablettihoitoon ja
tofasitinibi-depottabletteihin ja péinvastoin seuraavana péivana siitd, kun potilas on saanut kumman
péinvastoin? tahansa tabletin viimeisen annoksen.

2 Kohdassa 5.2 verrataan depottabletin ja kalvopaallysteisen tabletin farmakokinetiikkaa.

Hoidon keskeyttdminen ja lopettaminen

Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, tofasitinibihoito on keskeytettdva siihen saakka, kunnes
infektio on saatu hallintaan.

Hoito voi olla tarpeen keskeyttdd annosriippuvaisten laboratorioarvojen poikkeamien, kuten
lymfopenian, neutropenian ja anemian, hoitamiseksi. Alla olevissa taulukoissa 2, 3 ja 4 on esitetty
suositukset hoidon keskeyttdmisesta tai lopettamisesta laboratorioarvojen poikkeamien vaikeusasteen
perusteella (ks. kohta 4.4).

Hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joiden absoluuttinen lymfosyyttiméaara (B-Lymf) on alle
0,75 x 109/1.

Taulukko 2. Matala absoluuttinen lymfosyyttimaara
Matala absoluuttinen lymfosyyttiméara (B-Lymf) (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
(solumaaréa x 10%1)
B-Lymf>0,75 Annos pidetddn ennallaan.
B-Lymf 0,50-0,75 Jos lymfosyyttimaaré pysyy pitkaan talla valilla (kaksi perakkaista

arvoa télle vélille rutiinimé&drityksessd), 11 mg tofasitinibi-
depottablettihoito on keskeytettava.

Kun B-Lymf on yli 0,75, jatketaan kliinisesti tarkoituksenmukaista
hoitoa.

B-Lymf<0,5 Jos laboratorioarvo varmistuu 7 pdivan kuluessa tehdyssa
uusintamarityksessd, hoito on lopetettava.

Hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joiden absoluuttinen neutrofiilien maaré (B-Neut) on alle
1,0 x 1091.
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Taulukko 3. Matala absoluuttinen neutrofiilien maara

Matala absoluuttinen neutrofiilien maara (B-Neut) (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
(soluméaara x 10%1)
B-Neut> 1,0 Annos pidetddn ennallaan.
B-Neut 0,5-1,0 Jos neutrofiilimaara pysyy pitkaan talla valilla (kaksi perakkaista

arvoa talle vlille rutiiniméaarityksessa), 11 mg tofasitinibi-
depottablettihoito on keskeytettavé.

Kun B-Neut on yli 1,0, jatketaan Kliinisesti tarkoituksenmukaista
hoitoa.

B-Neut<0,5 Jos laboratorioarvo varmistuu 7 pdivan kuluessa tehdyssa
uusintamadrityksessd, hoito on lopetettava.

Hoidon aloittamista ei suositella potilaille, joiden hemoglobiiniarvo on alle 90 g/l.

Taulukko 4. Matala hemoglobiiniarvo

Matala hemoblogiiniarvo (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
9/

Laskenut < 20 g/ Annos pidetdin ennallaan.
lahtotasosta ja pitoisuus on
>90 g/l

Laskenut > 20 g/l Hoito on keskeytettava, kunnes hemoglobiiniarvo on korjautunut
lahtotasosta tai pitoisuus on | normaaliksi.

<80g/l

(varmistettu
uusintaméaéritykselld)

Yhteisvaikutukset

Jos potilas kayttad voimakkaita sytokromin P450 (CYP) 3A4 estdjia (esim. ketokonatsolia) tai jos
potilas kayttad samanaikaisesti yhté tai useampaa laékevalmistetta, joista aiheutuu sekd CYP3A4:n
toiminnan kohtalainen estyminen ettd CYP2C19:n toiminnan voimakas estyminen (esim.
flukonatsoli), tofasitinibin kokonaisvuorokausiannos on pienennettava puoleen seuraavasti (ks.
kohta 4.5):

. Tofasitinibi-depottablettiannos 11 mg kerran vuorokaudessa on pienennettdvd annokseen 5 mg
kerran vuorokaudessa kalvopaallysteisina tabletteina.

Hoidon lopettaminen selkarankareumassa

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etté kliinistd paranemista on havaittavissa 16 viikon kuluessa
tofasitinibihoidon aloittamisesta. Hoidon jatkamista on harkittava perusteellisesti, jos
selkdrankareumaa sairastavalla potilaalla ei havaita kliinista paranemista tdméan ajan kuluessa.

Erityisryhmét
lakkaat

65-vuotiaiden tai sit4d vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. 75-vuotiaista ja vanhemmista
potilaista on vahan tietoja. Katso kohta 4.4, Kéytté 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.
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Maksan vajaatoiminta

Taulukko 5. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen

Maksan Luokitus Eri tablettivahvuuksien annoksen muuttaminen

vajaatoiminnan potilaalle, jolla on maksan vajaatoiminta

aste

Lieva Child—Pugh A Annosta ei tarvitse muuttaa.

Keskivaikea Child—Pugh B Annos on pienennettdva yhteen 5 mg
kalvopaallysteiseen tablettiin kerran vuorokaudessa,
kun annos potilaille, joiden maksan toiminta on
normaali, on yksi 11 mg depottabletti kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Vaikea Child—Pugh C Tofasitinibia ei pida kéyttaa potilaille, joilla on vaikea

maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Taulukko 6. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen

Munuaisten
vajaatoiminnan
aste

Kreatiniinipuhdistuma | Eri tablettivahvuuksien annoksen muuttaminen

potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta

lukien
hemodialyysia
saavat potilaat)

Lieva 50-80 ml/min Annosta ei tarvitse muuttaa.
Keskivaikea 3049 ml/min Annosta ei tarvitse muuttaa.
Vaikea (mukaan | <30 ml/min Annos on pienennettdva yhteen 5 mg

kalvopéallysteiseen tablettiin kerran vuorokaudessa,
kun annos potilaille, joiden munuaisten toiminta on
normaali, on yksi 11 mg depottabletti kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa on jatkettava pienennetylla
annoksella myds hemodialyysin jalkeen (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Tofasitinibin depotmuodon turvallisuutta ja tehoa lasten (0-vuotiaat — < 18-vuotiaat) hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Tofasitinibi otetaan suun kautta ruokailun yhteydessé tai tyhjdan mahaan.

11 mg tofasitinibi-depottabletit on otettava kokonaisina, jotta voidaan varmistua siité, ettd potilas saa
koko annoksen oikein. Depottabletteja ei saa murskata, jakaa tai pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aktiivinen tuberkuloosi, vakavat infektiot, kuten sepsis tai opportunisti-infektiot (ks. kohta 4.4).
Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).
Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tofasitinibia tulee k&yttaa seuraaville potilasryhmille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole
kaytettavissa:

- 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille

- potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita sydan- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoita (esimerkiksi pitkadn tupakoineille tai aiemmin pitkaan
tupakoineille)

- potilaille, joilla on syopééan liittyvia riskitekijoita (esim. aktiivinen syopé tai aiemmin sairastettu
syopa).

Kayttd 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille

Tofasitinibin kayttéon 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille liittyy vakavien infektioiden,
sydéaninfarktin, syovén ja kuolleisuuden (kaikki syyt) lisdadantynyt riski. Nain ollen tofasitinibia tulisi
kéyttaa nailla potilailla vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole (ks. lisatietoja jaljempéana
kohdasta 4.4 ja kohdasta 5.1).

Samanaikainen kayttd muiden lddkehoitojen kanssa

Tofasitinibia ei ole tutkittu yhdessa biologisten ladkkeiden, kuten TNF:n estdjien, interleukiini-1R:n
(IL-1R) estgjien, IL-6R:n estgjien, CD20-antigeenin monoklonaalisten vasta-aineiden, IL-17:n
estdjien, 1L-12/IL-23:n estdjien, anti-integriinien, selektiivisten kostimulaation modulaattorien ja
voimakkaiden immunosuppressiivisten ladkeaineiden, kuten atsatiopriinin, 6-merkaptopuriinin,
siklosporiinin ja takrolimuusin, kanssa. Naiden samanaikaista kayttoa pitaa valttaa johtuen
voimistuneen immunosuppression ja lisdantyneen infektioriskin mahdollisuudesta.

Kliinisisséa nivelreumatutkimuksissa esiintyi haittavaikutuksia enemman kaytettdessa tofasitinibia
yhdistelméné metotreksaatin kanssa kuin kédytettdessa tofasitinibia monoterapiana.

Tofasitinibin kdyttod yhdistelmana fosfodiesteraasi 4:n estjien kanssa ei ole tutkittu tofasitinibia
koskevissa kliinisissa ladketutkimuksissa.

Laskimotromboembolia

Tofasitinibia kayttavilla potilailla on havaittu vakavia laskimotromboembolioita, mukaan lukien
keuhkoembolioita (KE), joista osa johti potilaan kuolemaan, sek& syvia laskimotukoksia (SLT).
Myyntiluvan myontamisen jélkeisessa satunnaistetussa turvallisuustutkimuksessa oli mukana
vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli v&hintdan yksi sydén- ja verisuonitapahtumien
lisdriskitekija, tofasitinibilla havaittiin annosriippuvaisesti suurentunut laskimotromboembolian riski
verrattuna TNF:n estdjiin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen post hoc -analyysi potilaista, joilla oli tunnettuja
laskimotromboembolian riskitekijoitad. Laskimotromboembolioita havaittiin yleisimmin
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla, joilla 12 kuukauden hoidon jélkeen D-dimeeripitoisuus oli

> 2% ULN, kuin niilla, joiden D-dimeeripitoisuus oli < 2x ULN. TNF:n estajahoitoa saaneilla potilailla
tdma havainto ei ollut selke&. VVahainen laskimotromboemboliatapahtumien maara ja rajoitettu D-
dimeeritestien saatavuus (tutkittiin ainoastaan tutkimuksen alussa, 12 kuukauden kohdalla ja
tutkimuksen lopussa) rajoittavat naiden tulosten tulkintaa. Potilailla, joilla ei ollut
laskimotromboemboliaa tutkimuksen aikana, keskiméaaraiset D-dimeeritasot olivat merkittavasti
alhaisempia 12 hoitokuukauden kohdalla verrattuna ldhtotasoon kaikissa hoitohaaroissa. D-
dimeeritasoja > 2x ULN havaittiin kuitenkin 12 kuukauden kohdalla noin 30 %:lla potilaista, joilla ei
ollut laskimotromboembolisia tapahtumia. Tdma osoittaa, ettei D-dimeeritesti ollut tdssa
tutkimuksessa kovin spesifinen.
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Patilaille, joilla on merkittdvien sydan- ja verisuonitapahtumien tai sydvan riskitekijoita (ks. myos
kohta 4.4 ”Merkittadvat sydan- ja verisuonitapahtumat” ja ”Sy0pa”), tulisi kayttaa tofasitinibia vain, jos
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa.

Tofasitinibin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on muita kuin merkittéviin sydan-
ja verisuonitapahtumiin tai syopéan liittyvia laskimotromboembolian riskitekijoitd. Muita kuin
merkittaviin sydan- ja verisuonitapahtumiin tai syopaan liittyvia laskimotromboembolian riskitekijoita
ovat aiempi laskimotromboembolia, potilaalle tehtdva suuri leikkaus, immobilisaatio, hormonaalisten
yhdistelméehkéisytablettien tai hormonikorvausvalmisteiden kayttd, periytyva hyytymishairio. Potilaat
on tutkittava sdannollisesti uudelleen tofasitinibihoidon aikana laskimotromboembolian riskin
muutosten arvioimiseksi.

Harkitse D-dimeeritasojen testaamista noin 12 hoitokuukauden jélkeen nivelreumapotilailla, joilla on
tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoita. Jos D-dimeeritestitulos on > 2x ULN, varmistu
ennen paatosta hoidon jatkamisesta, etta kliiniset hyodyt ylittavat tofasitinibihoidon jatkamisen riskit.

Patilas, jolla on laskimotromboembolian merkkeja ja oireita, on viipymaétté tutkittava, ja
tofasitinibihoito on lopetettava sen annostuksesta tai kayttdaiheesta riippumatta.

Verkkokalvon laskimotukos

Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu verkkokalvon laskimotukoksia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan viipymatta ladkariin, jos heille ilmaantuu verkkokalvon
laskimotukokseen viittaavia oireita.

Vakavat infektiot

Tofasitinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
bakteerien, mykobakteerien, invasiivisten sienten, virusten tai muiden opportunististen patogeenien
aiheuttamia infektioita (ks. kohta 4.8). Aasian maantieteelliselld alueella on suurempi opportunisti-
infektioiden riski (ks. kohta 4.8). Kortikosteroideja saavat nivelreumapotilaat saattavat olla alttiita
infektioille.

Tofasitinibihoitoa ei pida aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio, paikalliset infektiot mukaan
lukien.

Hoidon riskit ja hyddyt pitad arvioida ennen tofasitinibihoidon aloittamista,
. jos potilaalla on toistuvia infektioita
jos potilaalla on aiemmin ollut jokin vakava infektio tai opportunisti-infektio
jos potilas on asunut tai matkustanut alueilla, joilla esiintyy endeemisid mykooseja
jos potilaalla on perussairauksia, joiden vuoksi han voi olla alttiimpi infektioille.

Potilasta pitad seurata tarkoin tofasitinibihoidon aikana ja sen jélkeen infektioiden merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi. Hoito on keskeytettévé, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, opportunisti-
infektio tai sepsis. Jos potilaalle kehittyy tofasitinibihoidon aikana uusi infektio, hénelle on tehtavé
viipymétta kattavat immuunipuutteisiin potilaisiin sovellettavat diagnostiset kokeet, hoito
asianmukaisilla mikrobilddkkeilld on aloitettava ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.

Infektioiden ilmaantuvuus on iakkaill4 ja diabetespotilailla yleenséd tavanomaista suurempi, joten
idkkéaiden ja diabetespotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.8).
Tofasitinibihoitoa voidaan kéayttad 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille vain, jos muita
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettavissa (ks. kohta 5.1).

Infektioriski saattaa suurentua lymfopenian vaikeusasteen pahentuessa, joten potilaan yksil6llisen

infektioriskin arvioinnissa pitdé ottaa huomioon lymfosyyttimaard. Lymfopeniaan liittyvat hoidon
lopettamista ja lymfopenian seurantaa koskevat kriteerit esitetdén kohdassa 4.2.
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Tuberkuloosi

Hoidon riskit ja hyddyt pitad arvioida ennen tofasitinibihoidon aloittamista,
° jos potilas on altistunut tuberkuloosille
° jos potilas on asunut tai matkustanut alueilla, joilla esiintyy endeemisté tuberkuloosia.

Potilas on tutkittava ja testattava piilevén ja aktiivisen infektion toteamiseksi ennen tofasitinibihoidon
aloittamista seké soveltuvien ohjeiden mukaisesti hoidon aikana.

Piilevaa tuberkuloosia sairastavat potilaat (positiivinen testitulos) on hoidettava tavanomaisella
mykobakteerilaakityksella ennen tofasitinibihoidon aloittamista.

Tuberkuloosilaékitystd on myos harkittava ennen tofasitinibihoidon aloittamista, jos potilaan testitulos
on negatiivinen, mutta potilaalla on aiemmin ollut piileva tai aktiivinen tuberkuloosi eika sen
riittdvasta hoidosta voida varmistua, tai jos potilaan testitulos on negatiivinen, mutta hanelld on
tuberkuloosi-infektion riskitekijoitd. Tuberkuloosin hoitoon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen konsultointia suositellaan paatdksenteon tueksi, kun selvitetdan tuberkuloosihoidon
tarkoituksenmukaisuutta yksittaiselle potilaalle. Potilasta on seurattava tarkoin tuberkuloosin merkkien
ja oireiden kehittymisen havaitsemiseksi. Tama koskee myos potilaita, joilla piilevén tuberkuloosin
testitulos ennen hoidon aloittamista oli negatiivinen.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Tofasitinibia saaneilla potilailla on havaittu virusten uudelleenaktivoitumista ja herpes-virusten (esim.
Herpes zoster) uudelleenaktivoitumista (ks. kohta 4.8).

Vyoruusun (Herpes zoster) riski vaikuttaa olevan muita suurempi tofasitinibihoitoa saaneilla

. japanilaisilla tai korealaisilla potilailla

. potilailla, joiden B-Lymf on alle 1,0 x 1091 (ks. kohta 4.2)

. potilailla, jotka ovat pitkdan sairastaneet nivelreumaa ja jotka ovat aiemmin saaneet kahta tai
useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista reumaladkettd (-DMARD)

° potilailla, joiden annostus on 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Tofasitinibin vaikutusta kroonisen virushepatiitin uudelleenaktivoitumiseen ei tiedetd. Kliinisiin
tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, jotka osoittautuivat seulonnassa hepatiitti B- tai C-viruksen
osalta positiivisiksi. Virushepatiitin seulonta pitaa tehda kliinisten ohjeistojen mukaisesti ennen
tofasitinibihoidon aloittamista.

Merkittavat sydan- ja verisuonitapahtumat (mukaan lukien sydaninfarkti)

Tofasitinibia kayttavilla potilailla on todettu merkittavia sydan- ja verisuonitapahtumia (MACE).

Myyntiluvan myontamisen jélkeen tehdyssé valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin vahintaan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja
verisuonitapahtumien lisériskitekija. Tutkimuksessa syd&ninfarktien ilmaantuvuus liséantyi
tofasitinibilla hoidetuilla potilailla TNF:n estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkd&n tupakoineille tai aiemmin pitkaan
tupakoineille seka potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita
sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd, tofasitinibia tulisi k&yttaa vain, jos soveltuvia
hoitovaihtoehtoja ei ole kdytettavissa (ks. kohta 5.1).

Syovit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Tofasitinibi voi vaikuttaa elimiston sy6péaa torjuviin puolustusmekanismeihin

Myyntiluvan myodntamisen jalkeen tehdyssa valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin vahintaan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja
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verisuonitapahtumien lisariskitekija. Tutkimuksessa tofasitinibilla hoidetuilla potilailla syévan
(erityisesti ei-melanoottisen ihosydvan, keuhkosydvén ja lymfoomien) ilmaantuvuus lisadntyi TNF:n
estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla on todettu ei-melanoottista ihosy6pad, keuhkosytpaa ja lymfoomia
my0s muissa Kkliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen tofasitinibilla hoidetuilla potilailla
on havaittu myds muita sydpid, muun muassa rintasydpad, melanoomaa, eturauhassydpaa ja
haimasyopéa.

65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkd&n tupakoineille tai aiemmin pitkaan tupakoineille
seka potilaille, joilla on muita syopaan liittyvid riskitekijoita (aktiivinen tai aiemmin sairastettu syopa,
muu kuin onnistuneesti hoidettu ei-melanoottinen ihosy6pa), tofasitinibia tulisi kdyttaa vain, jos
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole (ks. kohta 5.1).

Saannollistd ihon tutkimista suositellaan kaikille potilaille, erityisesti niille, joilla on tavanomaista
suurempi ihosyopariski, (ks. taulukko 7 kohdassa 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Varovaisuutta suositellaan myds kroonista keuhkosairautta sairastavien tai aiemmin sairastaneiden
potilaiden hoidossa, koska he saattavat olla alttiimpia infektioille. Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla
on raportoitu Kliinisissé nivelreumatutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen
interstitiaalista keuhkosairautta (joka on toisinaan johtanut potilaan kuolemaan), mutta Janus-kinaasi
(JAK) inhibition merkitysta naissa tapahtumissa ei tiedetd. Aasialaisilla nivelreumapotilailla tiedetaan
olevan tavanomaista suurempi interstitiaalisen keuhkosairauden riski, joten tdmén potilasryhmén
hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Maha-suolikanavan perforaatio

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu maha-suolikanavan perforaatioita, mutta Janus-kinaasin (JAK)
eston merkitysta nadiden tapausten ilmaantumiseen ei kuitenkaan tiedeta. Tofasitinibia on kaytettava
varoen, jos potilaalla voi olla suurentunut maha-suolikanavan perforaatioiden riski (esim.
divertikuliittia aiemmin sairastaneet potilaat, kortikosteroideja ja/tai ei-steroidaalisia
tulenduskipulaakkeitd samanaikaisesti kayttavat potilaat). Jos potilaalle ilmaantuu uusia vatsaoireita ja
-16ydoksid, potilas on tutkittava viipymatta, jotta maha-suolikanavan perforaatio voidaan todeta
varhaisvaiheessa.

Luunmurtumat

Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu luunmurtumia.

Tofasitinibin kaytdssa potilaille, joilla on tunnettuja luunmurtumien riskitekijoité, kuten iakkaille
potilaille, naispotilaille sek& kortikosteroideja kayttaville potilaille, on noudatettava varovaisuutta

kéyttdaiheesta ja annostuksesta riippumatta.

Maksaentsyymit

Joillakin potilailla havaittiin tofasitinibihoidon yhteydessa tavanomaista yleisemmin
maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista (ks. kohta 4.8 maksaentsyymikokeet). Tofasitinibihoidon
aloittamista on harkittava tarkkaan, jos potilaan alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) on kohonnut, seka erityisesti silloin, kun
tofasitinibihoito on aloitettu yhdessa potentiaalisten maksatoksisten ld&kevalmisteiden, kuten MTX:n,
kanssa. Hoidon aloittamisen jalkeen suositellaan seuraamaan maksa-arvoja sdéanndllisesti seké
tutkimaan kohonneiden maksaentsyymipitoisuuksien mahdollinen syy, jotta mahdollinen ld8kkeesté
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aiheutuva maksavaurio tunnistetaan. Jos laékkeen epdilldan aiheuttaneen maksavaurion, tofasitinibin
anto on keskeytettdva, kunnes tdmé diagnoosi on suljettu pois.

Yliherkkyys

Myyntiin tulon jalkeen on ilmoitettu yliherkkyystapauksista, jotka liittyvét tofasitinibin antoon.
Allergisia reaktioita kuten angioedeema ja urtikaria; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, tofasitinibihoito on heti keskeytettava.

Laboratoriokokeiden tulokset

Lymfosyytit
Tofasitinibihoitoon liittyi suurentunut lymfopenian ilmaantuvuus verrattuna lumelagkkeeseen.

Lymfosyyttimaaraan alle 0,75 x 10%1 liittyi suurentunut vakavien infektioiden ilmaantuvuus.
Tofasitinibihoidon aloittamista tai jatkamista ei suositella, jos potilaan lymfosyyttimaara on
varmistetusti alle 0,75 x 10%1. Lymfosyyttimadra on maaritettava lahtotilanteessa, ja sen jalkeen sita
on seurattava kolmen kuukauden vélein. Lymfosyyttiméaéran perusteella suositellut muutokset hoitoon,
ks. kohta 4.2.

Neutrofiilit

Tofasitinibihoitoon liittyi suurentunut neutropenian (neutrofiileja alle 2,0 x 10%1) ilmaantuvuus
verrattuna lumeléakkeeseen. Tofasitinibihoidon aloittamista ei suositella, jos potilaan B-Neut on alle
1,0 x 10%1. B-Neut on mééritettévi ldhtotilanteessa ja uudelleen 4—8 viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta sekd tdman jalkeen 3 kuukauden vélein. Neutrofiilien absoluuttisen maaran perusteella
suositellut muutokset hoitoon, ks. kohta 4.2.

Hemoglobiini
Tofasitinibihoidon on todettu laskevan hemoglobiiniarvoja. Tofasitinibihoidon aloittamista ei

suositella, jos potilaan hemoglobiiniarvon on alle 90 g/I. Hemoglobiiniarvo on méaritettava
lahtotilanteessa ja uudelleen 4-8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta seka tdmén jalkeen
3 kuukauden valein. Hemoglobiiniarvon perusteella suositellut muutokset hoitoon, ks. kohta 4.2.

Lipidien seuranta

Tofasitinibihoitoon liittyi lipidien, kuten kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja HDL-
kolesterolipitoisuuden, suurenemista. Suurimmat poikkeamat havaittiin yleensa 6 viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta. Lipidit on madritettava 8 viikon kuluttua tofasitinibihoidon aloittamisesta.
Potilaan hyperlipidemia on hoidettava kliinisten suositusten mukaisesti. Tofasitinibiin liittyvé
kohonnut kokonais- ja LDL-kolesterolipitoisuus voidaan saada pienennettya hoitoa edeltavalle tasolle
statiinihoidolla.

Hypoglykemia diabetekseen hoitoa saavilla potilailla

Diabeteslaédkkeitd kayttavilla potilailla on raportoitu tofasitinibin k&yton aloittamisen jalkeen
hypoglykemiaa. Jos hypoglykemia ilmenee, diabetesladkkeen annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Rokotukset

Kaikkien potilaiden rokotukset suositellaan paivittaméaan ajan tasalle voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen tofasitinibihoidon aloittamista. El&vien rokotteiden antamista
tofasitinibihoidon aikana ei suositella. Paatettiessé eldavien rokotteiden antamisesta ennen
tofasitinibihoidon aloittamista on otettava huomioon kyseisen potilaan olemassa oleva
immunosuppressio.

Profylaktisen zoster-rokotteen antoa on harkittava rokotussuositusten mukaisesti. Erityistd huomiota
on Kiinnitettava potilaisiin, jotka ovat pitkdan sairastaneet nivelreumaa, ja jotka ovat aiemmin saaneet
kahta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista reumal&ékettd (0DDMARD). Jos annetaan
eldvaa zoster-rokotetta, sitd voidaan antaa vain potilaille, joiden tiedetdan sairastaneen vesirokon tai
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joiden tiedetéén olevan vesirokkovirukselle (varicella zoster -virus, VZV) seropositiivisia. Jos
vesirokon sairastaminen ei ole varmuudella todennettavissa, suositellaan VVZV-vasta-aineiden
testaamista.

Rokotus elavilld rokotteilla on annettava vahintdan 2 viikkoa, mutta mieluiten 4 viikkoa, ennen kuin
hoito tofasitinibilla aloitetaan tai voimassaolevien immuniteettia muuntavia ladkevalmisteita
koskevien rokotusohjeiden mukaisesti. Tietoja eldvien rokotteiden vélitykselld saaduista
sekundaarisista infektioista tofasitinibia saavilla potilailla ei ole saatavilla.

Maha-suolikanavan tukos kaytettdessa ladkevalmisteita, joiden depotmuoto pysyy muuttumattomana

Varovaisuutta on noudatettava tofasitinibi-depottablettien annossa potilaille, joilla on olemassa oleva
vaikea (patologinen tai hoitoperéinen) ahtauma maha-suolikanavassa. Joissakin harvinaisissa
tapauksissa on ilmoitettu tukosoireita, kun potilas, jolla tiedetd&n olevan striktuuroita, on ottanut muita
ladkevalmisteita, joiden depotmuoto pysyy muuttumattomana.

Laakevalmisteen sisaltdmat apuaineet

Tofasitinibi-depottabletit siséltavéat sorbitolia. Sorbitolia (tai fruktoosia) siséltavien muiden
valmisteiden samanaikaisen annon seka ravinnosta saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen
vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien ladkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
la&kkeiden biologiseen hyodtyosuuteen.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden mahdollinen vaikutus tofasitinibin farmakokinetiikkaan

Tofasitinibi metaboloituu CYP3A4-entsyymin valitykselld, joten yhteisvaikutukset CYP3A4-
entsyymia estavien tai indusoivien ladkevalmisteiden kanssa ovat todennékdisia. Tofasitinibialtistus
suurenee, kun sitd kaytetdan yhdessa voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin) kanssa
tai kun yhden tai useamman laakevalmisteen samanaikainen kéytto aiheuttaa CYP3A4:n kohtalaisen
estymisen ja CYP2C19:n voimakkaan estymisen (esim. flukonatsoli) (ks. kohta 4.2).

Tofasitinibialtistus vahenee, jos samaan aikaan annetaan voimakkaita CYP:n induktoreja (esim.
rifampisiinia). Pelkat CYP2C19:n estajat tai P-glykoproteiinin estdjat eivat todennakdisesti muuta
tofasitinibin farmakokinetiikkaa merkittavésti.

Ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd), flukonatsolin (kohtalainen CYP3A4:n ja voimakas
CYP2C19:n estéjd), takrolimuusin (heikko CYP3A4:n estdjd) ja siklosporiinin (kohtalainen
CYP3A4:n estdjd) samanaikainen kayttd suurensi tofasitinibin AUC-arvoa. Rifampisiini (voimakas
CYP:n induktori) puolestaan pienensi tofasitinibin AUC-arvoa. Tofasitinibin samanaikainen kaytto
voimakkaiden CYP:n induktorien (esim. rifampisiinin) kanssa saattaa johtaa kliinisen vasteen
hévidmiseen tai heikkenemiseen (ks. kuva 1). Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien ja tofasitinibin
samanaikaista kayttoa ei suositella. Ketokonatsolin ja flukonatsolin samanaikainen kéytté suurensi
tofasitinibin Cmax-arvoa, kun taas takrolimuusi, siklosporiini ja rifampisiini pienensivat tofasitinibin
Cmax-arvoa. Metotreksaattiannosten 15-25 mg samanaikainen kéytto kerran viikossa ei vaikuttanut
nivelreumapotilailla tofasitinibin farmakokinetiikkaan (ks. kuva 1).
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Kuva 1. Muiden lagdkevalmisteiden vaikutus tofasitinibin farmakokinetiikkaan

iémanalkalsestl Farmako- Suhde ja Suositus
L 0% Ali
aytetty Kinetiikka 90 %0:n luottamusvali
ladkevalmiste
CYP3A:n estéja o T .
kemkonr;tessoﬁja AUC Tofasitinibiannosta on pienennettava®
Cmax .
CYP3AN J?,EQ%%?{” estaja AUC o= Tofasitinibiannosta on pienennettava®
Cmax
Cyr?fg]mlggslfﬁ?” AUC ¢ Teho saattaa heikentya
Cmax e
Metotreksaatti AUC r:-| Ei annosmuutosta
Cmax
Takrolimuusi AUC - Tofasitinibin kayttod yhdessé
Cmax L o takrolimuusin kanssa pitad valttaa
Siklosporiini AUC ' Tofasitinibin kéyttod yhdesséa
Cmax o siklosporiinin kanssa pitaa valttaa

1T 17T 17T 1T 1T T T 1T T
o 05 1 15 2 25

Suhde viitearvoon

Huom.: Vertailuryhmd sai pelkastéén tofasitinibia.
@ Tofasitinibiannos 11 mg (depottablettina) kerran vuorokaudessa on pienennettédvé annokseen 5 mg (kalvopéallysteisiné
tabletteina) kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Tofasitinibin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Tofasitinibin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut terveilld vapaaehtoisilla naisilla ehkaisytablettien,
levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin, farmakokinetiikkaan.

Tofasitinibin samanaikainen kayttd metotreksaattiannosten 15-25 mg kerran viikossa kanssa pienensi
nivelreumapotilailla metotreksaatin AUC-arvoa 10 % ja huippupitoisuutta (Cmax) 13 %.
Metotreksaattialtistus ei pienene siind méaarin, etta se edellyttaisi muutoksia metotreksaatin
yksil6lliseen annostukseen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tofasitinibin k&ytdsta raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvia ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia. Tofasitinibin on osoitettu olevan teratogeeninen rotilla ja kaniineilla, ja sen on osoitettu
vaikuttavan synnytykseen seké peri-/postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varotoimenpiteend tofasitinibin kaytto raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkaisy naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kayttdmaan tehokasta ehkdisymenetelméaé
tofasitinibihoidon aikana ja vahintaan nelja viikkoa viimeisen annoksen jéalkeen.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tofasitinibi ihmisen rintamaitoon. T&ta riskia imetettévalle lapselle ei voida sulkea
pois. Tofasitinibi erittyi imettévien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteené tofasitinibin
kaytto imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Muodollisia tutkimuksia mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tehty.
Tofasitinibi heikensi naarasrottien, mutta ei urosrottien, hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tofasitinibilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nivelreuma

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat vakavat infektiot (ks. kohta 4.4). Pitkaaikaisturvallisuutta
koskeneessa koko altistetussa potilasjoukossa tofasitinibihoidon yhteydessa yleisimmin raportoituja
vakavia infektioita ovat olleet keuhkokuume (1,7 %), vydruusu (Herpes zoster) (0,6 %),
virtsatieinfektiot (0,4 %), selluliitti (0,4 %), divertikuliitti (0,3 %) ja umpilisdketulehdus (0,2 %).
Tofasitinibihoidon yhteydessa raportoituja opportunisti-infektioita ovat olleet tuberkuloosi ja muut
mykobakteeri-infektiot, Cryptococcus-infektiot, histoplasmoosi, ruokatorven kandidiaasi, usean
dermatomin alueella esiintyvé vyoruusu (Herpes zoster), sytomegalovirusinfektio, BK-virusinfektio ja
listerioosi. Joidenkin potilaiden tautimuoto on ollut pikemminkin disseminoitunut kuin paikallinen.
Muita vakavia infektioita, joita ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa, saattaa myds esiintya (esim.
koksidioidomykoosia).

Kaksoissokkoutettujen, lumeladke- tai metotreksaattikontrolloitujen kliinisten tutkimusten kolmen
ensimmaisen kuukauden aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat paansarky (3,9 %),
ylahengitysteiden infektiot (3,8 %), ripuli (2,9 %), pahoinvointi (2,7 %) ja hypertensio (2,2 %).

Kaksoissokkoutettujen lume- tai metotreksaattikontrolloitujen tutkimusten kolmen ensimmaisen
kuukauden aikana hoidon haittavaikutusten vuoksi keskeyttaneiden potilaiden osuus oli 3,8 %
tofasitinibihoitoa saaneista potilaista. Yleisimpia hoidon keskeyttdmiseen johtaneita infektioita
kontrolloitujen kliinisten tutkimusten kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana olivat vy6ruusu (Herpes
zoster) (0,19 %) ja keuhkokuume (0,15 %).

Nivelpsoriaasi
Kaiken kaikkiaan aktiivista nivelpsoriaasia sairastaneiden tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden

turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen tofasitinibihoitoa saaneiden nivelreumapotilaiden
turvallisuusprofiilin kanssa.

Selkarankareuma

Kaiken kaikkiaan aktiivista selkdrankareumaa sairastaneiden tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden
turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen tofasitinibihoitoa saaneiden nivelreumapotilaiden
turvallisuusprofiilin kanssa.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellut haittavaikutukset ovat nivelreuma-, nivelpsoriaasi- ja
selkdrankareumapotilaille seka haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tehdyistd
kliinisisté tutkimuksista, ja ne on esitetty elinjarjestelméluokittain (System Organ Class = SOC) ja
esiintyvyyden mukaan, ja ne on madritelty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleiset (> 1/10),
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yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000),
hyvin harvinaiset (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden

mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 7. Haittavaikutukset

Elin- Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset Tuntematon
jarjestelméa- >1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/10 000 (koska
luokka < 1/100 <1/1 000 saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Keuhkokuume Tuberkuloosi Sepsis Keskushermoston
Influenssa Divertikuliitti Urosepsis tuberkuloosi
Vyoruusu (Herpes | Pyelonefriitti Disseminoitunut Kryptokokkimeningiit
zoster) Selluliitti tuberkuloosi ti
Virtsatieinfektio Yskanrokko Bakteremia Nekrotisoiva faskiitti
Sinuiitti (Herpes simplex) Pneumocystis Enkefaliitti
Keuhkoputki- Virusperdinen jirovecii Stafylokokki-
tulehdus gastroenteriitti -keuhkokuume bakteremia
Nasofaryngiitti Virusinfektio Pneumokokki- Mycobacterium
Nielutulehdus keuhkokuume avium -kompleksi-
Bakteerikeuhko- infektio
kuume Atyyppinen
Sytomegalovirus- mykobakteeri-infektio
infektio
Bakteeriperdinen
artriitti
Hyvén- ja Keuhkosy6pé Lymfooma
pahanlaatuiset Ei-melanoottiset
kasvaimet ihosyovat
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Lymfopenia Leukopenia
imukudos Anemia Neutropenia
Immuunijdrjest Yliherkkyys*
elmd Angioedeema*
Urtikaria*
Aineen- Dyslipidemia
vaihdunta ja Hyperlipidemia
ravitsemus Elimiston
kuivuminen
Psyykkiset Unettomuus
héiriot
Hermosto Paansarky Parestesiat
Sydén Sydéninfarkti

Verisuonisto

Hypertensio

Laskimo-
tromboembolia**

Hengityselimet, | Ysk& Hengenahdistus
rintakehd ja Nenén
valikarsina sivuonteloiden
tukkoisuus

Ruoansulatuseli | Vatsakipu
mistd Oksentelu

Ripuli

Pahoinvointi

Gastriitti

Dyspepsia
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ja sidekudos

turpoaminen
Jannetulehdus

litkuntaelimiston
Kipu

Elin- Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset Tuntematon
jarjestelméa- >1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/10 000 (koska
luokka < 1/100 <1/1 000 saatavissa
oleva tieto ei
riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Maksa ja sappi Rasvamaksa Poikkeavat tulokset
Suurentunut maksan
maksaentsyymi- toimintakokeissa
pitoisuus
Suurentunut
transaminaasi-
pitoisuus
Suurentunut
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuus
lho ja lhottuma Eryteema
ihonalainen Akne Kutina
kudos
Luusto, lihakset | Nivelkipu Nivelten Tuki- ja

Yleisoireet ja Raajojen turvotus | Kuume
antopaikassa Uupumus
todettavat haitat
Tutkimukset Suurentunut veren | Suurentunut veren
kreatiinikinaasi- kreatiniinipitoisuus
pitoisuus Suurentunut veren
kolesterolipitoisuus
Suurentunut LDL-
pitoisuus
Painonnousu
Vammat ja Nivelsiteen
myrkytykset nyrjahdys

Lihasvenahdys

* Spontaanista haittavaikutusraportoinnista saatu tieto
** |_askimotromboembolia siséltdd keuhkoembolian, syvan laskimotukoksen ja verkkokalvon laskimotukoksen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laskimotromboembolia

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli v&hintaan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisariskitekijé. Siiné havaittiin, ettd TNF:n estéjiin verrattuna

tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla laskimotromboembolian ilmaantuvuus oli suurempi ja

annosriippuvainen (ks. kohta 5.1). Valtaosa ndistd tapahtumista oli vakavia, ja osa johti potilaan
kuolemaan. Keuhkoembolioitten ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,17 (0,08-0,33), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla 0,50 (0,32-0,74) ja TNF:n estgjia saaneilla 0,06 (0,01-0,17) potilasta, joilla oli tapahtumia,

100 potilasvuotta kohden. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) keuhkoembolian suhteen oli 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 2,93 (0,79-10,83) ja 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 8,26 (2,49-27,43) (ks. kohta 5.1) verrattuna TNF:n estdjiin. Tofasitinibihoitoa
saaneista potilaista, joilla todettiin keuhkoembolia, suurimmalla osalla (97 %) oli
laskimotromboembolian riskitekijoita.

Selkdrankareuma

Yhdistetyissé vaiheen 2 ja vaiheen 3 satunnaistetuissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
420 potilaalla (seuranta 233 potilasvuotta), jotka saivat tofasitinibia enimmillaan 48 viikon ajan, ei
havaittu laskimotromboemboliatapahtumia.
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Kaikki infektiot

Nivelreuma

Kontrolloiduissa vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa 0—3 kuukauden aikana infektioiden esiintyvyys oli
tofasitinibimonoterapiaa kalvopaallysteisilla tableteilla 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (yhteensé
616 potilasta) saaneilla potilailla 16,2 % (100 potilasta) ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (yhteensa
642 potilasta) saaneilla potilailla 17,9 % (115 potilasta) verrattuna 18,9 %:iin (23 potilasta)
lumeryhmassé (yhteensa 122 potilasta). Kontrolloiduissa vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa, joissa
peruslaakityksend oli tautiprosessia hidastava reumalaékehoito (DMARD), 0-3 kuukauden aikana
infektioiden esiintyvyys oli tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja DMARD-hoitoa saaneilla
potilailla (yhteensa 973 potilasta) 21,3 % (207 potilasta), ja tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa ja DMARD-hoitoa saaneilla potilailla (yhteensd 969 potilasta) 21,8 % (211 potilasta)
verrattuna 18,4 %:iin (103 potilasta) lumevalmisteen ja DMARD-hoidon yhdistelmé&a saaneessa
ryhmassa (yhteensa 559 potilasta).

Yleisimmin raportoituja infektioita olivat ylahengitysteiden infektiot (3,7 %) ja nasofaryngiitti
(3,2 %).

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla kaikilla altistetuilla potilailla (yhteensé
4 867 potilasta) infektioiden kokonaisilmaantumistiheys tofasitinibihoidon yhteydessé oli

46,1 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla 43,8 potilasta, joilla oli tapahtumia, ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
vastaavasti 47,2). Monoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla
ilmaantumistiheys oli 48,9 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden, ja 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 41,9 (yhteensa 1 750 potilasta). Yhdistelmahoitona
DMARD-laakkeité saaneet potilaat: 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden
ilmaantumistiheys oli 41,0 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 50,3 (yhteensa 3 117 potilasta).

Selkarankareuma

Yhdistetyissé vaiheen 2 ja vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa infektioiden esiintyvyys enimmillaén
16 viikon pituisen lumekontrolloidun jakson aikana oli tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneessa ryhmassa (185 potilasta) 27,6 % ja lumeryhmassa (187 potilasta) 23,0 %. Yhdistetyissa
vaiheen 2 ja vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
enimmillaan 48 viikon ajan saaneilla 316 potilaalla infektioiden esiintyvyys oli 35,1 %.

Vakavat infektiot

Nivelreuma

6 kuukautta ja 24 kuukautta kesténeissa kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
tofasitinibimonoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhmassa vakavien infektioiden
mé&ard oli 1,7 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden. Tofasitinibimonoterapiaa

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhmassa maéara oli 1,6 potilasta, joilla oli tapahtumia,
100 potilasvuotta kohden, vastaavasti lumeryhmassa 0 ja metotreksaattiryhmassa 1,9.

6, 12 tai 24 kuukautta kestaneissé tutkimuksissa tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
yhdistelm&n&d DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla vakavien infektioiden maara oli 3,6 potilasta,
joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden, tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
yhdistelmand DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla vastaavasti 3,4 ja lumel&ékettd yhdistelméana
DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla 1,7.

Pitk&aikaisen turvallisuuden selvittdmisessd mukana olleilla kaikilla altistetuilla potilailla vakavien
infektioiden kokonaisilmaantumistiheys oli tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
2,4 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 3,0. Yleisimpid vakavia infektioita olivat mm. keuhkokuume,
vyoruusu (Herpes zoster), virtsatieinfektio, selluliitti, gastroenteriitti ja divertikuliitti. Opportunisti-
infektioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).
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Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisariskitekija. Siiné havaittiin, ettd TNF:n estéjiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli suurempi ja
annosriippuvainen (ks. kohta 4.4).

Vakavien infektioiden ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 2,86 (2,41-3,37), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
3,64 (3,11-4,23) ja TNF:n estgjid saaneilla 2,44 (2,02-2,92) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100
potilasvuotta kohden. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) vakavien infektioiden osalta oli 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 1,17 (0,92-1,50) ja 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 1,48 (1,17-1,87) verrattuna TNF:n estdjiin.

Selkarankareuma

Yhdistetyissé vaiheen 2 ja vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa enimmillaan 48 viikon ajan saaneiden 316 potilaan joukossa ilmeni yksi vakava
infektio (aseptinen meningiitti), joten sen ilmaantuvuus oli 0,43 potilasta, joilla oli tapahtumia,
100 potilasvuotta kohden.

Vakavat infektiot idkkailld

Nivelreumatutkimuksiin 1-V1 osallistuneista 4 271 potilaasta (ks. kohta 5.1) kaikkiaan

608 nivelreumapotilasta oli vahintddn 65-vuotiaita, mukaan lukien 85 véhintdan 75-vuotiasta potilasta.
Vakavien infektioiden esiintyvyys vahintaan 65-vuotiailla tofasitinibilla hoidetuilla potilailla oli
suurempi (4,8 sataa potilasvuotta kohden) kuin alle 65-vuotiailla potilailla (2,4 100 potilasvuotta
kohden).

Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintain
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siina havaittiin, etté tofasitinibia 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla vakavien infektioiden
ilmaantuvuus oli suurempi verrattuna TNF:n estdjid saaneisiin ja tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneisiin (ks. kohta 4.4). 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla vakavien
infektioiden ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 4,03 (3,02-5,27), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
5,85 (4,64-7,30) ja TNF:n estdjié saaneilla 3,73 (2,81-4,85) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100
potilasvuotta kohden.

65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) vakavien
infektioiden osalta oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 1,08 (0,74-1,58) ja
10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 1,55 (1,10-2,19) verrattuna TNF:n estgjiin.

Vakavat infektiot myyntiluvan saamisen jalkeen tehdysta ei-interventionaalisesta
turvallisuustutkimuksesta

Tiedot myyntiluvan saamisen jalkeen tehdystd ei-interventionaalisesta turvallisuustutkimuksesta, jossa
arvioitiin tofasitinibia rekisteristad (US Corrona) peréisin olevilla nivelreumapotilailla, osoittivat, etta
numeerisesti korkeampi méaré vakavia infektioita havaittiin kerran vuorokaudessa otetun 11 mg:n
depottabletin kanssa kuin kahdesti pdivassa otetun 5 mg kalvopaallysteisen tabletin kanssa. Karkeat
tapahtumien ilmaantuvuusarvot (95 %:n luottamusvéli) (ei sovitettu idn tai sukupuolen mukaan)
kummankin formulaation saatavuudesta 12 kuukauden kohdalla hoidon aloittamisen jalkeen olivat 11
mg:n depottabletin kerran péivassa saaneilla 3,45 (1,93, 5,69) ja 5 mg:n kalvopéaallysteinen tabletin
kahdesti paivassa saaneilla 2,78 (1,74, 4,21) ja 36 kuukauden kohdalla ne olivat 11 mg:n depottabletin
kerran péivassa saaneilla 4,71 (3,08, 6,91) ja 5 mg:n kalvopaallysteinen tabletin kahdesti péivéassa
saaneilla 2,79 (2,01, 3,77) potilasta 100 potilasvuotta kohden. Sovittamaton riskitiheyksien suhde oli
1,30 (95 %:n luottamusvili: 0,67, 2,50) 12 kuukauden kohdalla ja 1,93 (95 %:n luottamusvali: 1,15,
3,24) 36 kuukauden kohdalla kerran vuorokaudessa otetun 11 mg depottabletin kanssa verrattuna
kahdesti vuorokaudessa otettuun 5 mg kalvopéallysteiseen tablettiin. Tiedot perustuvat pieneen
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méaaraan potilaita, joilla tapahtumia havaittiin suhteellisen suurilla luottamusvéleilla ja rajallisella
seuranta-ajalla.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla, jotka ovat japanilaisia tai korealaisia, tai joilla on ollut nivelreuma
pitk&an ja jotka olivat aiemmin saaneet kahta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista
reumaladkettd (-DMARD), tai potilailla, joiden absoluuttinen lymfosyyttien maara (B-Lymf) on alle
1,0 x 10%I, tai joiden tofasitinibiannos on 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, saattaa olla suurentunut
vyoruusun (Herpes zoster) riski (ks. kohta 4.4).

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siiné havaittiin vyéruusuun (Herpes zoster)
liittyvien tapahtumien lisddntyminen tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla TNF:n estdjia saaneisiin
verrattuna. Vyoruusun (Herpes zoster) ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 3,75 (3,22, 4,34) potilasta, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 3,94 (3,38, 4,57) potilasta ja TNF:n estdjia saaneilla 1,18 (0,90, 1,52)
potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden.

Laboratoriokokeet

Lymfosyytit

Kontrolloiduissa Kliinisissa nivelreumatutkimuksissa varmistettua B-Lymf:n laskua alle 0,5 x 10%I
todettiin 0,3 %:lla potilaista ja B-Lymf 0,50-0,75 x 10%1 todettiin 1,9 %:lla potilaista yhdistetyssa
ryhmassa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet
potilaat).

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla varmistettua B-
Lymf:n laskua alle 0,5 x 1091 todettiin yhteensa 1,3 %:lla potilaista ja B-Lymf 0,50-0,75 x 10%I
todettiin 8,4 %:lla potilaista yhdistetyssa ryhmdssa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja
10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet potilaat).

Varmistettuun B-Lymf:n laskuun alle 0,75 x 1091 liittyi suurentunut vakavien infektioiden
ilmaantuvuus (ks. kohta 4.4).

Neutrofiilit

Kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa varmistettua B-Neut-arvon laskua alle 1,0 x 10%I
esiintyi 0,08 %:lla potilaista yhdistetyssa ryhmdssé (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet potilaat). Varmistettua B-Neut-arvon laskua alle 0,5 x 1091
ei havaittu missaan hoitoryhmésséd. Neutropenian ja vakavien infektioiden ilmaantuvuuden vélilla ei
esiintynyt selkedd yhteytta.

Pitk&aikaisen turvallisuuden selvittdmisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla varmistetun B-Neut-
arvon laskun ilmaantumistapa ja ilmaantuvuus olivat yhdenmukaiset kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kanssa (ks. kohta 4.4).

Verihiutaleet

Vaiheen 3 kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa (nivelreuma, nivelpsoriaasi, selkérankareuma)
potilaiden verihiutaleméérin piti olla > 100 x 10%1, jotta he soveltuivat tutkimukseen. Siksi potilaista,
joiden verihiutalemaara ennen tofasitinibihoidon aloittamista on < 100 x 10%I, ei ole tietoja.

Maksaentsyymikokeet

Varmistettua maksaentsyymien nousua yli 3-kertaiseksi viitevélin yldrajaan ndhden havaittiin
nivelreumapoatilailla melko harvoin. Jos néiden potilaiden maksaentsyymit olivat koholla, hoitoon
tehtéavat muutokset (esim. samanaikaisesti kdytetyn tautiprosessia hidastavan reumaléékkeen
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(DMARD) annoksen pienentaminen, tofasitinibihoidon keskeyttdminen tai tofasitinibiannoksen
pienentdaminen) pienensivat maksaentsyymipitoisuutta tai normalisoivat pitoisuuden.

Nivelreumaa koskeneen vaiheen 3 monoterapiatutkimuksen kontrolloidussa osiossa (0—3 kuukautta)
(tutkimus I, ks. kohta 5.1) ALAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan ndhden
havaittiin 1,65 %:1la lumeladketta saaneista, 0,41 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista ja 0 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Téssa
tutkimuksessa ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan ndhden havaittiin 1,65 %:1la
lumelaaketta saaneista, 0,41 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 0 %:lla
10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneessa vaiheen 3 monoterapiatutkimuksessa (0-24 kuukautta) (tutkimus V1, ks.
kohta 5.1) ALAT-arvojen havaittiin suurentuneen yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan ndhden

7,1 %:lla metotreksaattia saaneista, 3,0 %:1la 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista
ja 3,0 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Téassa tutkimuksessa
ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan ndhden havaittiin 3,3 %:lla
metotreksaattia saaneista, 1,6 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja

1,5 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneiden vaiheen 3 tutkimusten, joissa perusladkityksena oli tautiprosessia hidastava
reumaladkehoito (DMARD), kontrolloidussa osiossa (0—3 kuukautta) (tutkimukset 11-V, ks. kohta 5.1)
ALAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan ndhden havaittiin 0,9 %:lla lumel&&ketta
saaneista, 1,24 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 1,14 %:lla 10 mg
tofasitinibitabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Naissa tutkimuksissa ASAT-
arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan nahden havaittiin 0,72 %:lla lumel&&ketta
saaneista, 0,5 %:1la 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 0,31 %:lla 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneissa pitkakestoisissa monoterapiajatkotutkimuksissa ALAT-arvojen havaittiin
suurentuneen yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan ndhden 1,1 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista ja vastaavasti 1,4 %:1la 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista potilaista. ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylérajaan ndhden havaittiin
alle 1 %:lla molemmissa seké 5 mg ettd 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneissa
potilasryhmissa.

Nivelreumaa koskeneissa pitkakestoisissa jatkotutkimuksissa, joissa peruslaakityksené oli
tautiprosessia hidastava reumalaakehoito (DMARD), ALAT-arvojen havaittiin suurentuneen yli
3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan ndhden 1,8 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista ja vastaavasti 1,6 %:1la 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.
ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan ndhden havaittiin alle 1 %:lla
molemmissa sekd 5 mg ettd 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneissa potilasryhmissé.

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessé turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdén 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahint&dan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siind ALAT-arvojen kohoamista vahintaan
3-kertaiseksi viitearvojen ylarajaan ndhden havaittiin 6,01 %:lla 5 mg tofasitibinia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista, 6,54 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja

3,77 %:1la TNF:n estdji& saaneista potilaista. ASAT-arvojen kohoamista vahintadn 3-kertaisiksi
viitearvojen yldrajaan néhden havaittiin 3,21 %:1la 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista, 4,57 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 2,38 %:lla TNF:n
estdjia saaneista potilaista.

Lipidit

Lipidiarvojen (kokonais-, LDL- ja HDL-kolesteroli, triglyseridit) kohoamista tutkittiin
nivelreumapotilailla tehdyissa kontrolloiduissa kaksoissokkoutetuissa kliinisissé tutkimuksissa
ensimmaisen kerran 1 kuukauden kuluttua tofasitinibihoidon aloittamisesta. Arvojen suurenemista
havaittiin kyseisend ajankohtana, ja ne pysyivat sen jélkeen vakaina.
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Kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa lipidien muutoksia esiintyi lahtotilanteesta
tutkimuksen péaattymiseen saakka (6—24 kuukautta) seuraavasti:

» LDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jalkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassé 15 % ja 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméssé 20 %, ja 24 kuukauden hoidon jélkeen pitoisuus oli
suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmaéssa 16 % ja 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 19 %.

+ HDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jélkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 17 % ja 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 18 %, ja 24 kuukauden hoidon jalkeen pitoisuus oli
suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméssé 19 % ja 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 20 %.

Lipidipitoisuudet palasivat tofasitinibihoidon lopettamisen jalkeen hoitoa edelténeelle tasolle.

Seké keskimadraisen LDL-kolesterolipitoisuuden suhde HDL-kolesterolipitoisuuteen (LDL/HDL) etté
apolipoproteiini B:n suhde ApoAl:een (ApoB/ApoAl) pysyivit tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla
pédasiassa ennallaan.

Kontrolloidussa kliinisessé nivelreumatutkimuksessa kohonnut LDL-kolesterolipitoisuus ja ApoB
vastasivat statiinihoitoon ja pienenivét hoitoa edelténeelle tasolle.

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittdmisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla kohonneet
lipidiparametrit olivat yhdenmukaisia kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa tehtyjen havaintojen
kanssa.

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myodntamisen jalkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana véhintd&n 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Seuraavassa esitetddn yhteenveto lahtétilanteen
lipidiparametrien muutoksista lahtotilanteesta 24 kuukauteen saakka:

e LDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jalkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 13,80 %, 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 17,04 % ja TNF:n estdjid saaneilla potilailla 5,50 %.
24 kuukauden hoidon jalkeen pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla 12,71 %, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla 18,14 % ja TNF:n estdjid saaneilla potilailla 3,64 %,

o HDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jélkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 11,71 %, 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 13,63 % ja TNF:n estéjia saaneilla potilailla 2,82 %.
24 kuukauden hoidon jalkeen pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla 11,58 %, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla 13,54 % ja TNF:n estdjié saaneilla potilailla 1,42 %.

Sydaninfarkti

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myontamisen jélkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdén 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahint&dan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Sydaninfarktin (kuolemaan johtamaton)
ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,37 (0,22; 0,57), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,33 (0,19; 0,53) ja TNF:n
estdjid saaneilla 0,16 (0,07; 0,31) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden.
Tutkimuksessa raportoitiin muutamista kuolemaan johtaneista sydaninfarkteista, ja niiden
ilmaantumistiheys oli tofasitinibilla hoidetuilla potilailla samankaltainen kuin TNF-estgjilla hoidetuilla
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potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tutkimuksessa edellytettiin vahintaan 1 500 potilaan seurantaa
kolmen vuoden ajan.

Syovat ei-melanoottista ihosydpaé lukuun ottamatta

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessé turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan
yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Keuhkosyovén ilmaantumistiheys (95 %:n
luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,23 (0,12; 0,40), 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,32 (0,18; 0,51) ja TNF:n estgjid saaneilla 0,13
(0,05; 0,26) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Tutkimuksessa edellytettiin vahintadn 1 500 potilaan seurantaa kolmen vuoden ajan.

Lymfoomien ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 0,07 (0,02; 0,18), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,11 (0,04; 0,24) ja TNF:n estdjia saaneilla 0,02 (0,00; 0,10) potilasta, joilla oli tapahtumia,

100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksessa suositellaan potilaan seuraamista haittavaikutusten merkkien ja oireiden
havaitsemiseksi. Tofasitinibin yliannoksen hoitoon ei ole spesifist4 vasta-ainetta. Hoidon on oltava
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

Terveistd vapaaehtoisista koehenkilGistd aina 100 mg:n kerta-annoksiin saakka saadut
farmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, ettéd yli 95 % otetusta annoksesta oletetaan eliminoituvan
24 tunnin kuluessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AA29

Vaikutusmekanismi

Tofasitinibi on voimakas, selektiivinen JAK-perheen estdjé. Tofasitinibi estdd entsyymimaéarityksissa
kinaaseja JAK1, JAK2, JAK3 ja vahdisemmassd méaarin Kinaasia TyK2. Tofasitinibi on kuitenkin
erittain selektiivinen muiden ihmisen genomin kinaasien suhteen. Ihmisen soluissa tofasitinibi estda
l&hinna kinaaseihin JAK3 ja/tai JAK1 liittyvaé heterodimeeristen sytokiinireseptorien
signaalinvalitystd, joka on funktionaalisesti selektiivisempéaa kuin sytokiinireseptorien JAK2-
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kinaasiparien kautta tapahtuva signaalinvalitys. Tofasitinibin aiheuttama JAK1:n ja JAK3:n estyminen
heikentad interleukiinien (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) seka tyypin | ja tyypin Il interferonien
signaalinvalitystd, mikd muuttaa immuunivastetta ja tulehdusvastetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tofasitinibihoitoon liittyi nivelreumapotilaiden pisimmillaan 6 kuukautta kestdneen hoidon aikana
verenkierrossa olevien luonnollisten tappajasolujen (NK) CD16/56+-annosriippuvaista vahenemistd, ja
niiden vihenemisen arvioitiin olleen suurinta noin 8—10 viikon kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen.
Naméa muutokset havisivat tavallisesti 2—6 viikon kuluttua hoidon lopettamisen jélkeen.
Tofasitinibihoitoon liittyi annosriippuvaista B-solumé&aran lisdantymista. T-lymfosyyttien ja
T-lymfosyyttien alaryhmien (CD3+, CD4+ ja CD8+) ma&ran muutokset verenkierrossa olivat vahaisia
ja epdjohdonmukaisia.

Pitk&aikaishoidossa (tofasitinibihoidon keston mediaani noin 5 vuotta) CD4+-mé&éran todettiin
vahentyneen lahtttilanteesta 28 % (mediaani) ja CD8+-méarén 27 % (mediaani). Lyhytkestoisessa
kéytossa havaitusta vahenemisesté poiketen luonnollisten tappajasolujen CD16/56+ madran todettiin
lisddntyneen lahtétilanteesta 73 % (mediaani). CD19-positiivisten B-solujen méarén ei todettu enaa
lisd&ntyneen pitké&kestoisen tofasitinibihoidon jalkeen. Kaikkien ndiden lymfosyyttialaryhmien
muutokset palautuivat hoidon tilapdisen keskeyttamisen jalkeen lahemmas laht6tilannetta.
Lymfosyyttialaryhmien maérien ja vakavien tai opportunisti-infektioiden tai vydruusun (Herpes
zoster) vélisestd yhteydesté ei ollut ndyttda (lymfosyyttien absoluuttisen méarén seuranta, ks.

kohta 4.2).

1gG-, IgM- ja IgA-kokonaispitoisuuden muutokset seerumissa olivat nivelreumapotilaiden 6 kuukautta
kesténeen tofasitinibihoidon aikana véhéisia, annoksesta riippumattomia ja samankaltaisia kuin
lumeldé&kkeen yhteydessd, mika viittaa siihen, ettei systeemista humoraalista suppressiota esiinny.

Nivelreumapotilaiden tofasitinibihoidon jalkeen C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuuden
seerumissa havaittiin pienentyneen nopeasti, ja pitoisuus pysyi pienentyneena koko hoidon ajan.
Tofasitinibihoidon yhteydessa havaitut CRP-muutokset eivét korjautuneet tdysin 2 viikon kuluessa
hoidon lopettamisesta, mika viittaa siihen, ett farmakodynaaminen aktiivisuus kestaa
puoliintumisaikaa pidempaan.

Rokotteita koskevat tutkimukset

Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille aloitettiin tofasitinibihoito

10 mg:n annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumehoito, influenssarokotteeseen vasteen
saaneiden lukumaaré oli seka tofasitinibiryhmaéssé (57 %) ettd lumehoitoa saaneessa ryhmassé (62 %)
samankaltainen. Pneumokokki-polysakkaridirokotteeseen vasteen saaneiden osuudet olivat seuraavat:
32 % seka tofasitinibi- ettd metotreksaattinoitoa saaneista potilaista, 62 % tofasitinibimonoterapiaa
saaneista potilaista, 62 % metotreksaattimonoterapiaa saaneista ja 77 % lumehoitoa saaneista. Taman
kliinistd merkitysta ei tiedetd, mutta samankaltaisia tuloksia saatiin pitkakestoista tofasitinibihoitoa
annoksina 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla tehdyssa erillisessa influenssa- ja
pneumokokki polysakkaridirokotetutkimuksessa.

Peruslaakityksend metotreksaattia saaneilla nivelreumapotilailla tehtiin kontrolloitu tutkimus, jossa
heille annettiin heikennettya eldvaa herpesvirusta siséltdvaa rokotetta 2—-3 viikkoa ennen kuin heille
aloitettiin 12 viikon tofasitinibihoito annoksina 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumehoito. Seké
tofasitinibi- ettd lumehoitoa saaneilla potilailla havaittiin 6 viikon hoidon jalkeen ndytt6a
humoraalisista ja soluvélitteisisté vasteista VZV:lle. Vasteet olivat samankaltaisia kuin 50-vuotiailla ja
vanhemmilla terveilld vapaaehtoisilla. Erdén potilaan, joka ei ollut sairastanut vesirokkoa ja jolla ei
ollut hoidon alkaessa vesirokon vasta-aineita, havaittiin 16 péivaa rokotuksen jélkeen
vesirokkoviruskannan aiheuttama levinnyt infektio. Tofasitinibihoito lopetettiin, ja potilas toipui
saatuaan hoitoa tavanomaisilla virusladkevalmisteiden annoksilla. Kyseinen potilas sai myéhemmin
voimakkaan, mutta viivastyneen, humoraalisen ja soluvasteen rokotteeseen (ks. kohta 4.4).
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Kliininen teho ja turvallisuus

Nivelreuma

Kalvopaéallysteisten tofasitinibitablettien tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kuudessa satunnaistetussa,

kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa yli 18-vuotiailla aktiivista

nivelreumaa sairastavilla potilailla, joiden nivelreuma oli diagnosoitu kéayttden ACR (American
College of Rheumatology) -kriteerejd. Taulukossa 8 esitetdan oleelliset tiedot tutkimusten
koeasetelmasta ja potilaiden ominaisuuksista.

Taulukko 8. Vaiheen 3 Kkliiniset tutkimukset nivelreumapotilaille kaksi kertaa vuorokaudessa
annetuilla 5 mg:n ja 10 mg:n tofasitinibiannoksilla

Tutkimukset | Tutkimus | | Tutkimus Il | Tutkimus Il | Tutkimus IV | Tutkimus | Tutkimus VI Tutkimus VII
(ORAL Solo) (ORAL (ORAL (ORAL V (ORAL | (ORAL Start) [(ORAL Strategy)
Sync) Standard) Scan) Step)
Potilasryhmd |DMARD-IR |DMARD-IR |MTX-IR MTX-IR TNFi-IR Ei aiempaa MTX-IR
MT X-hoitoa?
Vertailuryhma |Lumeldéke Lumelaake Lumelééke Lumelééke Lumelddke |[MTX MTX,
IADA
Peruslaakitys |Ei hoitoa® csDMARDit [MTX MTX MTX Ei hoitoa® 3 rinnakkais-
ryhmaa:
o Tofasitinibi-
monoterapia
e Tofasitinibi +
MTX
o ADA + MTX
Keskeiset Monoterapia |Eri Vaikuttava Rontgenkuva | TNFi-IR Monoterapia,  [Tofasitinibi joko
ominaisuudet csDMARDiIt |vertailuvalmiste [us vaikuttava MTX:n kanssa tai
(ADA) vertailuvalmiste filman MTX:&4
(MTX), \verrattuna ADA:n
rontgenkuvaus |ja MTX:n
lyhdistelmaén
Hoitoa 610 792 717 797 399 956 1146
saaneiden
potilaiden Ikm
Tutkimuksen |6 kuukautta |1 vuosi 1 vuosi 2 vuotta 6 kuukautta |2 vuotta 1 vuosi
kokonaiskesto
Muut Kuukausi 3:  |Kuukausi 6: | Kuukausi 6: Kuukausi 6: | Kuukausi 3: | Kuukausi 6: Kuukausi 6:
ensisijaiset ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACR50
tehon HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
péatetapahtu- |DAS28- 4(ESR) < 2,6 |4(ESR)<2,6 DAS28- DAS28-
mat® 4(ESR) < 2,6 |Kuukausi 3: |Kuukausi 3: 4(ESR) < 2,6 |4(ESR) <2,
HAQ-DI HAQ-DI Kuukausi 3: |6
HAQ-DI
Aika Kuukausi 3 | Kuukausi 6 (lumehoitoa saaneet tutkittavat, Kuukausi 3 |NA NA
pakolliseen joiden turvonneiden ja aristavien nivelten
aktiiviseen lukumaéré oli vahentynyt < 20 %, siirtyivat
hoitoon tofasitinibihoitoon 3 kuukauden hoidon
siirtymiseen jalkeen)
(tofasitinibian
nokset 5 mg
tai 10 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa
)

& < 3 viikottaista annosta (ei aiempaa metotreksaatti [MTX] -hoitoa).
b- Malarialiékkeet olivat sallittuja.
¢ Muita ensisijaisia paatetapahtumia olivat: mTSS:n keskimd&rdinen muutos lahtotilanteesta; ACR20- tai ACR70-vasteen

saaneiden tutkittavien prosenttiosuus; HAQ-DI-indeksin keskimaarainen muutos lahtdtilanteesta; DAS28-4(ESR) < 2,6 -

indeksin (remission) saavuttaneiden tutkittavien prosenttiosuus.

mTSS = muokatut Total Sharp -pisteet (modified Total Sharp Score), ACR20(70) = American College of Rheumatology -
vasteen paraneminen > 20 % (> 70 %), DAS28 = taudin aktiivisuutta 28 nivelessa osoittava indeksi (Disease Activity Score

28 joints), ESR = lasko (Erythrocyte Sedimentation Rate), HAQ-DI = toimintakykyindeksi (Health Assessment
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Questionnaire Disability Index), DMARD = tautiprosessia hidastava reumalééke (disease-modifying antirheumatic
drug), IR = riittdmaton vaste (inadequate responder), csDMARD = perinteinen synteettinen tautiprosessia hidastava
reumalaéke (conventional synthetic DMARD), TNFi = tuumorinekroositekijan estdja (tumour necrosis factor inhibitor),

NA = ei sovellettavissa (not applicable),

ADA = adalimumabi, MTX = metotreksaatti.

Kliininen vaste

ACR-vaste

Tutkimuksissa ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start ja
ORAL Strategy ACR20-, ACR50- ja ACR70-vasteen saaneiden potilaiden prosenttiosuus
tofasitinibihoitoa saaneista esitetadn taulukossa 9. Kaikissa tutkimuksissa 5 mg:n tai 10 mg:n
tofasitinibiannoksia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla esiintyi tilastollisesti merkitseva
ACR20-, ACR50-, tai ACR70-vaste tutkimuskuukausina 3 ja 6 verrattuna lumehoitoa saaneisiin
potilaisiin (tai ORAL Start -tutkimuksessa metotreksaattiin verrattuna).

ORAL Strategy -tutkimuksen aikana vasteet, jotka saatiin 5 mg:lla tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa yhdessd metotreksaatin kanssa, olivat numeerisesti samaa luokkaa kuin annettaessa
40 mg adalimumabia yhdessd metotreksaatin kanssa. Kummassakin ndista hoidoista vasteet olivat
numeerisesti suuremmat kuin annettaessa 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa.

Hoidon vaikutus oli samankaltainen riippumatta potilaan reumatekijatilanteesta, iastd, sukupuolesta,
rodusta tai taudin tilanteesta. Vaikutus ilmaantui nopeasti (tutkimuksissa ORAL Solo, ORAL Sync ja
ORAL Step vain 2 viikkoa), ja vaste parani edelleen hoidon jatkuessa. Tofasitinibia 5 mg tai 10 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden ACR-kokonaisvasteen tavoin myds ACR-vasteen
jokainen osa-alue parani johdonmukaisesti lahtétilanteesta verrattuna kaikissa tutkimuksissa
lumelédakettd yhdessa metotreksaatin tai muiden tautiprosessia hidastavien reumaldakkeiden
(DMARD) kanssa saaneisiin potilaisiin (osa-alueita olivat aristavien ja turvonneiden nivelten
lukumaéard, potilaan ja laékarin tekemé kokonaisarvio, toimintakykya osoittava indeksi, kipuarvio ja

CRP).

Taulukko 9. ACR-vasteen saaneiden potilaiden osuus (%o)

ORAL Solo: Riittamaton vaste DMARD-hoitoon
Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- ik Lumeléaéke 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma Alka N =122 monoterapiana monoterapiana
N =241 N = 243
Kuukausi 3 26 60*** B65***
ACR20 Kuukausi 6 NA 69 71
Kuukausi 3 12 31*** 37***
ACRS0 Kuukausi 6 NA 42 47
Kuukausi 3 6 15* 20%**
ACRT0 Kuukausi 6 NA 22 29
ORAL Sync: Riittdméaton vaste DMARD-hoitoon
Lumelaake + Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika DMARD(eja) 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma + DMARD(eja) + DMARD(eja)
N =158 N =312 N =315
Kuukausi 3 27 56*** 63***
ACR20 Kuukausi 6 31 53*** 57%**
Kuukausi 12 NA 51 56
Kuukausi 3 9 27%** 33***
ACR50 Kuukausi 6 13 34*** 36***
Kuukausi 12 NA 33 42
Kuukausi 3 2 8** 14%**
ACR70 Kuukausi 6 3 13*** 16***
Kuukausi 12 NA 19 25
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ORAL Standard: Riittdmaton vaste metotreksaattiin (MTX)

Adalimumabi 40 mg

Paate- . v Tofasitinibi x 2/vrk . . o
Aika Lumelaake joka toinen viikko
tapahtuma +MTX + MTX
SNTg 10 mg
N =105 198 N =197 N =199
ACR20 Kuukausi 3 26 BoF*x | Gywew B
Kuukausi 6 28 51*** 51*** 46**
Kuukausi 12 NA 48 49 48
Kuukausi 3 7 33%** 27%** 247%**
ACR50 Kuukausi 6 12 36%** 34*** 27**
Kuukausi 12 NA 36 36 33
Kuukausi 3 2 12%* 15%** o*
ACR70 Kuukausi 6 2 19%** 21%** o*
Kuukausi 12 NA 22 23 17
ORAL Scan: Riittdmaton vaste metotreksaattiin (MTX)
s Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika Luml\fll.?ike * 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma N = 156 + MTX + MTX
B N =316 N =309
Kuukausi 3 27 55*** 66***
Kuukausi 6 25 5Q*** 62%**
ACR20 Kuukausi 12 NA 47 55
Kuukausi 24 NA 40 50
Kuukausi 3 8 28*** 36***
Kuukausi 6 8 32%** 44>**
ACRS0 Kuukausi 12 NA 32 39
Kuukausi 24 NA 28 40
Kuukausi 3 3 10** 17%**
Kuukausi 6 1 14%** 22%%*
ACR70 Kuukausi 12 NA 18 27
Kuukausi 24 NA 17 26
ORAL Step: Riittdméaton vaste tuumorinekroositekijin estajaan (TNF)
Lumelazke + Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika MTX 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma N = 132 + MTX + MTX
- N =133 N =134
Kuukausi 3 24 41* 48***
ACR20 Kuukausi 6 NA 51 54
Kuukausi 3 8 26%** 28%**
ACRS50 Kuukausi 6 NA 37 30
Kuukausi 3 2 14%** 10*
ACRT0 Kuukausi 6 NA 16 16
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ORAL Start: Ei aiempaa metotreksaattihoitoa (MTX)
Tofasitinibi Tofasitinibi
Paate- Aika MTX 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
tapahtuma N =184 monoterapia monoterapia
N =370 N = 394
Kuukausi 3 52 69*** T7***
Kuukausi 6 51 71x** 75***
ACR20 Kuukausi 12 51 67** T1x**
Kuukausi 24 42 63*** 64***
Kuukausi 3 20 40*** 49**x*
Kuukausi 6 27 46*** 56***
ACRS0 Kuukausi 12 33 4g% 55
Kuukausi 24 28 48*** 49***
Kuukausi 3 5 20*** 26***
Kuukausi 6 12 25*** 37***
ACRT0 Kuukausi 12 15 28** 38***
Kuukausi 24 15 34x** 37***
ORAL Strategy: Riittdmaton vaste MTX:iin
osite. _ Tofasitinibi g r?]fgs):tg‘fr’l'( Adalimumabi
Aika 5 mg x 2/vrk + MTX
tapahtuma N = 384 +MTX N = 386
N =376
Kuukausi 3 62,50 70,484 69,17
ACR20 Kuukausi 6 62,84 73,144 70,98
Kuukausi 12 61,72 70,214 67,62
Kuukausi 3 31,51 40,96+ 37,31
ACR50 Kuukausi 6 38,28 46,014 43,78
Kuukausi 12 39,31 47,61+ 45,85
Kuukausi 3 13,54 19,414 14,51
ACR70 Kuukausi 6 18,23 25,004 20,73
Kuukausi 12 21,09 28,994 25,91
*p<0,05
** < 0,001

***p < 0,0001 lumeléakkeeseen verrattuna (metotreksaattiin verrattuna ORAL Start -tutkimuksessa)

+p < 0,05 — 5 mg tofasitinibia + MTX verrattuna 5 mg:aan tofasitinibia ORAL Strategy -tutkimuksessa (normaalit p-
arvot ilman monivertailukorjausta)
N = analysoitujen tutkittavien lukuma&ra, ACR20/50/70 = American College of Rheumatology -vastekriteereiden
perusteella todettu > 20, 50, 70 %:n paraneminen, NA = ei sovellettavissa (not applicable), MTX = metotreksaatti.

DAS28-4(ESR)-vaste
Potilaiden taudin aktiivisuutta osoittavat Disease Activity Score (DAS28-4[ESR]) indeksit olivat
vaiheen 3 tutkimusten l&htdtilanteessa keskimaarin 6,1-6,7. Annoksia 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneiden ryhmassa havaittiin tutkimuskuukautena 3 DAS28-4(ESR)-indeksien

pienentyneen merkitsevasti lahtotilanteesta (keskimaardinen paraneminen) 1,8-2,0 ja annoksia 10 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassé vastaavasti 1,9-2,2 verrattuna lumehoitoon (0,7-1,1).

DAS28-indeksilla osoitetun kliinisen remission (DAS28-4(ESR) < 2,6) saavuttaneiden potilaiden
osuus tutkimuksissa ORAL Step, ORAL Sync ja ORAL Standard esitetddn taulukossa 10.
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Taulukko 10: Tutkimuskuukausina 3 ja 6 DAS28-4(ESR) < 2,6 remission saavuttaneiden
tutkittavien lukumé&ara (%)

| Ajankohta | N | %
ORAL Step: Riittamé&ton vaste tuumorinekroositekijan (TNF) estdjéan
Tofasitinibi 5mg x 2 + MTX Kuukausi 3 133 6
Tofasitinibi 10 mg x 2 + MTX Kuukausi 3 134 8*
Lumeléddke + MTX Kuukausi 3 132 2
ORAL Sync: Riittamaton vaste DMARD-hoitoon
Tofasitinibi 5 mg x 2 Kuukausi 6 312 8*
Tofasitinibi 10 mg x 2 Kuukausi 6 315 11%**
Lumel&ake Kuukausi 6 158 3
ORAL Standard: Riittdmatén vaste metotreksaattiin (MTX)

Tofasitinibi 5 mg x 2 + MTX Kuukausi 6 198 6*
Tofasitinibi 10 mg x 2 + MTX Kuukausi 6 197 11***
Adalimumabi 40 mg s.c. joka Kuukausi 6 199 6*
toinen viikko + MTX
Lumelddke + MTX Kuukausi 6 105 1

*p < 0,05, ***p < 0,0001 verrattuna lumehoitoon, s.c. = ihon alle, N = analysoitujen tutkittavien
lukumaéra, DAS28 = taudin aktiivisuutta 28 nivelessa osoittava pisteytys (Disease Activity Scale
28 joints), ESR = lasko (Erythrocyte Sedimentation Rate).

Rontgenologisesti todennettu vaste

Tutkimuksissa ORAL Scan ja ORAL Start rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisen estoa arvioitiin
rontgenologisesti, ja se ilmaistiin mTSS:n ja sen osa-alueiden, eroosiopisteiden ja nivelraon
kaventumista (JSN) kuvaavien pisteiden keskimaaraisena muutoksena tutkimuskuukausina 6 ja 12
l&htotilanteeseen néhden.

Tutkimuksessa ORAL Scan tofasitinibiannokset 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa yhdessa
peruslaakityksend kéytetyn metotreksaatin kanssa estivét tutkimuskuukausina 6 ja 12 rakenteellisten
vaurioiden etenemistd tilastollisesti merkitsevasti enemmén lumelaékkeen ja metotreksaatin
yhdistelmaan verrattuna. Tofasitinibiannosten 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja metotreksaatin
yhdistelman vaikutus rakenteellisten nivelvaurioiden keskimaaraiseen etenemiseen oli samankaltainen
(ei tilastollisesti merkitseva). Eroosion ja JSN-pisteiden analyysi oli yhdenmukainen kokonaistulosten
kanssa.

Lumeladkkeen ja metotreksaatin yhdistelmaa saaneessa ryhméssé 78 %:lla potilaista ei havaittu
rontgenologista taudin etenemistd (MTSS-muutos enintaan 0,5) tutkimuskuukautena 6 verrattuna

89 %:iin tofasitinibiannoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 87 %:iin tofasitinibiannoksia 10 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa yhdistelmana metotreksaatin kanssa saaneisiin potilaisiin. Kumpikin tulos
oli lumelaédkkeen ja metotreksaatin yhdistelmaan verrattuna merkitseva.

Tutkimuksessa ORAL Start tofasitinibimonoterapia esti tutkimuskuukausina 6 ja 12 rakenteellisten
vaurioiden etenemistad merkitsevasti enemmaéan metotreksaattiin verrattuna, kuten taulukossa 11
esitetdan. Tama vaikutus séilyi tutkimuskuukauteen 24 saakka. Eroosion ja JSN-pisteiden analyysit
olivat yhdenmukaiset kokonaistulosten kanssa.

Metotreksaattiryhmassa 70 %:lla potilaista ei havaittu rontgenologisesti taudin etenemisté
tutkimuskuukautena 6 verrattuna 83 %:iin tofasitinibiannoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja
90 %:iin tofasitinibiannoksia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Kumpikin tulos
oli metotreksaattiin verrattuna tilastollisesti merkitsevé.
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Taulukko 11: Réntgenologiset muutokset tutkimuskuukausina 6 ja 12

ORAL Scan: riittdmaton vaste metotreksaattiin (MTX)

Lumeldake | Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi
+MTX 5 mg x 2/vrk 5mg x 2/vrk + 10 mg x 2/vrk | 10 mg x 2/vrk +
+ MTX MTX + MTX MTX
N=139 N=277 Keskimaéarainen N=290 Keskiméaarainen
Keskiarvo Keskiarvo ero Keskiarvo ero
(SD)? (SD)? lumelaskkeeseen® (SD)? lumelasakkeeseen®
(luottamusvéli) (luottamusvali)
mTSS¢
Lahtotilanne 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Kuukausi 6 0,5(2,0) 0,1(,7) -0,3 (-0,7; -0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; -0,0)
Kuukausi 12 1,039 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; -0,0) 0,1(2,9 -0,9 (-1,5; -0,2)
ORAL Start: Ei aiempaa MTX-hoitoa
MTX Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi Tofasitinibi
5 mg x 2/vrk 5 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
N =168 N =344 Keskimaarainen N =368 Keskimaéaréinen
Keskiarvo Keskiarvo ero Keskiarvo ero
(SD)? (SD)? metotreksaattiind (SD)? metotreksaattiind
(luottamusvali) (luottamusvali)
mTSS¢
Lahtotilanne 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Kuukausi 6 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
Kuukausi 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)

aSD = keskihajonta (Standard Deviation)
b Tofasitinibin ja lumelaékkeen erotuksen pienimman nelidsumman ero (95 %:n luottamusvali)

¢ Tutkimuskuukauden 6 ja tutkimuskuukauden 12 tiedot osoittavat keskimuutoksen I&htétilanteesta

dTofasitinibin ja metotreksaatin erotuksen pienimman neliGsumman ero (95 %:n luottamusvali)

Fyysisen toimintakyvyn vaste ja terveyteen liittyvat hoitotulokset

Tofasitinibihoidon yksinaén tai yhdessé metotreksaatin kanssa on osoitettu parantavan fyysista
toimintakykya HAQ-DI-indeksill4 mitattuna. Tofasitinibia 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla todettiin fyysisen toimintakyvyn merkittdvasti suurempi paraneminen
lumel&ékkeeseen verrattuna l&htotilanteesta tutkimuskuukauteen 3 (tutkimukset ORAL Solo, ORAL
Sync, ORAL Standard ja ORAL Step) ja tutkimuskuukauteen 6 (tutkimukset ORAL Sync ja ORAL
Standard). Tutkimuksissa ORAL Solo ja ORAL Sync tofasitinibia 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneiden potilaiden fyysinen toimintakyky parani lumeladékkeeseen verrattuna
huomattavasti enemman jo viikolla 2. HAQ-DI-indeksien muutokset laht6tilanteesta tutkimuksissa
ORAL Standard, ORAL Step ja ORAL Sync esitetaan taulukossa 12.

Taulukko 12: HAQ-DI-indeksien keskimaarainen muutos (LS mean) laht6tilanteesta

tutkimuskuukautena 3

Lumelaédke + MTX Tofasitinibi Tofasitinibi Adalimumabi 40 mg
5mg x 2/vrk + MTX 10 mg x 2/vrk + joka toinen viikko +
MTX MTX
ORAL Standard: Riittdmé&ton vaste metotreksaattiin (MTX)
N =96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50***
ORAL Step: Riittdméaton vaste tuumorinekroositekijdn (TNF) estdjaén
N=118 N=117 N=125 NA
-0,18 -0,43*** -0,46*** NA
Lumel&ake Tofasitinibi Tofasitinibi
+ DMARD(eja) 5mg x 2/vrk 10 mg x 2/vrk
+ DMARD(eja) + DMARD(eja)
ORAL Sync: Riittaméatén vaste DMARD-hoitoon
N=147 N=292 N=292 NA
-0,21 -0,46*** -0,56*** NA
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*kk

p < 0,0001, tofasitinibi versus lumelddke + MTX, LS = pienimmat nelibsummat, N = potilaiden lukumaara, NA = ei
sovellettavissa. HAQ-DI = toimintakykyindeksi (Health Assessment Questionnaire Disability Index)

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin Short Form Health Survey -kyselylla (SF-36).
Tofasitinibiannoksia 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden elamanlaatu oli
parantunut lumel&ékettd saaneisiin potilaisiin verrattuna huomattavasti enemman lahtétilanteesta
tutkimusten ORAL Solo, ORAL Scan ja ORAL Step tutkimuskuukauteen 3 mennessé, mika todettiin
SF-36-kyselyn kaikissa 8 osiossa samoin kuin fyysisen osion yhteenvedossa (Physical Component
Summary) ja henkisen osion yhteenvedossa (Mental Component Summary). Tutkimuksen ORAL
Scan SF-36-kyselyssé todettu keskimaardinen paraneminen séilyi tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla
tutkimuskuukauteen 12 saakka.

Vasymyksen (fatigue) vahenemista arvioitiin kaikissa tutkimuksissa FACIT-F (Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy-Fatigue) -asteikolla tutkimuskuukautena 3. Vasymyksen todettiin kaikissa
viidessa tutkimuksessa vahentyneen lahtdtilanteesta huomattavasti enemman 5 mg tai 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla verrattuna lumel&aketta saaneisiin
potilaisiin. Tutkimuksissa ORAL Standard ja ORAL Scan tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden
FACIT-F-pisteiden keskimaarainen paraneminen sailyi tutkimuskuukauteen 12 saakka.

Kaikissa tutkimuksissa unen laadun paranemista arvioitiin tutkimuskuukautena 3 nukkumiseen
kohdistuvaa hoitotulosta arvioivan MOS-Sleep-mittarin (Medical Outcomes Study Sleep)
univaikeuksia osoittavien yhteenvetopisteytysten Sleep Problems Index I ja Il avulla. Tutkimuksissa
ORAL Sync, ORAL Standard ja ORAL Scan kummallakin asteikolla mitattuna unen laadun todettiin
parantuneen laht6tilanteesta 5 mg tai 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
potilailla huomattavasti enemman verrattuna lumelaéketté saaneisiin potilaisiin. Tutkimuksissa ORAL
Standard ja ORAL Scan kummallakin asteikolla todettu keskimé&arainen paraneminen sailyi
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla tutkimuskuukauteen 12 saakka.

Kliinisten vasteiden kesto

Hoidon tehon kestoa arvioitiin pisimmillaén kaksi vuotta kestaneissa tutkimuksissa ACR20-, ACR50-,
ACR70-vasteiden perusteella. HAQ-DI-indeksien ja DAS28-4(ESR)-indeksien keskiméaaraiset (mean)
muutokset sailyivét kaikissa tofasitinibihoitoa saaneissa ryhmissa tutkimusten loppuun saakka.

Tofasitinibihoidon tehon sailymisestd 5 vuoteen saakka on saatu ndytt6d myds satunnaistetusta
myyntiluvan myontamisen jélkeisesta turvallisuutta koskeneesta tutkimuksesta, jossa oli mukana
vahintdén 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan yksi sydan- ja verisuonitapahtumien
lisdriskitekija, seka paattyneista enimmillaan 8 vuoden pituisista avoimista pitkékestoisista
seurantatutkimuksista.

Pitkaaikaiset kontrolloidut turvallisuustiedot

Tutkimus ORAL Surveillance (A3921133) oli (N = 4 362), satunnaistettu vaikuttavalla
vertailuvalmisteella kontrolloitu myyntiluvan myéntamisen jalkeinen turvallisuuden seurantatutkimus,
johon osallistui vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita. Potilailla oli vahintaan yksi sydéan- ja
verisuonitapahtumien riskitekija (sydan- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiksi maaritellaén
tupakointi, diagnosoitu hypertensio, diabetes mellitus, ennenaikainen sepelvaltimotauti suvussa,
aiempi sepelvaltimotauti, mukaan lukien aiempi revaskularisaatiotoimenpide, sepelvaltimon
ohitusleikkaus, sydaninfarkti, sydamenpyséhdys, epastabiili angina pectoris, akuutti sepelvaltimo-
oireyhtymad ja nivelreumaan liittyva nivelenulkoinen sairaus, esim. kyhmyt, Sjégrenin oireyhtyma,
kroonisesta sairaudesta aiheutunut anemia, keuhkomanifestaatiot). Suurimmalla osalla (yli 90 %)
tofasitinibihoitoa saaneista potilaista, jotka tupakoivat tai olivat aiemmin tupakoineet, tupakointi oli
jatkunut yli 10 vuoden ajan. Tupakoinnin keston mediaani oli tupakoivilla 35,0 vuotta ja aiemmin
tupakoineilla 39,0 vuotta. Potilailla oli oltava vakiintunut metotreksaattiannostus tutkimuksen
alkaessa. Annoksen muuttaminen oli sallittua tutkimuksen aikana.
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Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 avoimeen hoitoon, joka oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa, 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa tai TNF:n estajahoito (TNF:n estéja oli
joko 50 mg etanerseptié kerran viikossa tai 40 mg adalimumabia joka toinen viikko). Ensisijaiset
paatetapahtumat olivat todettu sy6pa (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta) ja todettu
merkittava sydan- ja verisuonitapahtuma (MACE; major adverse cardiovascular event);

paatetapahtumat varmistettiin keskitetysti (adjudicated endpoints) ja niiden kumulatiivinen

ilmaantuvuus ja tilastollinen arviointi olivat sokkoutettuja. Tutkimuksen voimalaskelma perustui
tapahtumiin (event-powered study), ja sen ohella edellytettiin vahintdan 1500 potilaan seuraamista

3 vuoden ajan. Tutkimushoito 10 mg:lla tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa lopetettiin, ja
potilaiden hoidoksi vaihdettiin 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa laskimotromboemboliatapahtumien
annosriippuvaisen signaalin vuoksi. Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneen ryhman
osalta ennen annoksen vaihtamista ja sen jalkeen kerétyt tiedot analysoitiin alun perin satunnaistetussa

hoitoryhmassa.

Tutkimus ei tayttanyt yhdistettyjen tofasitinibiannosten ja TNF-estdjien valiselle ensisijaiselle

vertailulle asetettua non-inferiority-kriteerid, koska riskitiheyksien suhteelle asetettu 95 %:n

luottamusvélin yldraja ylitti etukateen maaritetyn non-inferiority-kriteerin 1,8 todettujen MACE-
tapahtumien ja todettujen sydpien osalta (ei-melanoottista ihosyopaa lukuun ottamatta).

Jaljempana on esitetty tulokset todettujen MACE-tapahtumien, todettujen syopien (ei-melanoottista

ihosy6paa lukuun ottamatta) ja valikoitujen muiden tapahtumien osalta.

MACE (mukaan lukien sydaninfarkti) ja laskimotromboembolia

Muiden kuin kuolemaan johtaneiden sydaninfarktien madran todettiin lisdantyneen tofasitinibilla

hoidetuilla potilailla TNF-estgjia saaneisiin potilaisiin verrattuna. TNF:n estgjiin verrattuna

tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla laskimotromboemboliatapahtumien ilmaantuvuuden todettiin
olevan suurempi ja annosriippuvainen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 13: MACE:n, sydaninfarktin ja laskimotromboembolian ilmaantumistiheys ja

riskitiheyksien suhde

Tofasitinibi 5 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Tofasitinibi 10 mg
kahdesti
vuorokaudessa?

Molemmat
tofasitinibi-
annokset®

TNF-estéja
(TNFi)

MACE"®

IR (95 % CI)/
100 potilasvuotta

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

HR (95 % ClI) vs.
TNFi

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

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

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

Kuolemaan johtanut sydaninfarkti®

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % CI) vs.
TNFi

0,00 (0,00; Inf)

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

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

Muu kuin kuolemaan

johtanut sydaninfarkti®

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % CI) vs.
TNFi

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

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

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

Laskimotromboemboliad

IR (95% ClI) /
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % CI) vs.
TNFi

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

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

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

Keuhkoembolia®

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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

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

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

0,06 (0,01; 0,17)
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Tofasitinibi 5 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Tofasitinibi 10 mg
kahdesti
vuorokaudessa?

Molemmat
tofasitinibi-
annokset®

TNF-estaja
(TNFi)

HR (95 % CI) vs.
TNFi

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

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

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

Syva laskimotukos?

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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

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

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

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

HR (95 % CI) vs.
TNFi

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

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

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

@ Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden ryhméssa on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos vaihdettiin 10 mg:sta
kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.

b Yhdistetty tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja tofasitinibiannos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

¢ Hoidon aikana tai 60 péivén kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.
4 Hoidon aikana tai 28 paivin kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.
Lyhenteet: MACE = merkittava sydan- ja verisuonitapahtuma, TNF = tuumorinekroositekijé, IR = ilmaantumistiheys (incidence
rate), HR = riskitiheyksien suhde (hazard ratio), Cl = luottamusvali (confidence interval), Inf = &areton (infinity)

Tutkimuksessa madritettiin seuraavat sydéninfarktin (kuolemaan johtava ja muu kuin kuolemaan

johtava) kehittymistd ennakoivat tekijat kayttamalla Coxin monimuuttujamallia takautuvasti

(backward selection): ikd > 65 vuotta, miespuolinen, nykyinen tai aiempi tupakointi, potilaan
sairastama diabetes ja sepelvaltimotauti (johon siséltyy sydaninfarkti, sepelvaltimotauti, stabiili angina
pectoris tai sepelvaltimotoimenpide) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Syovat

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla havaittiin sydpien (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta),
erityisesti keuhkosydvan ja lymfooman lisddntymistd. Lisaksi tofasitinibilla hoidetuilla potilailla
havaittiin ei-melanoottisen ihosydvan lisdantymista TNF-estéjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna.

Taulukko 14: Sydpien ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde?

Tofasitinibi 5 mg
kahdesti
vuorokaudessa

Tofasitinibi 10 mg
kahdesti
vuorokaudessa®

Molemmat
tofasitinibi-
annokset®

TNF-estija
(TNFi)

Sy6vat NMSC:ta lukuun ottamatta

IR (95 % CI)/
100 potilasvuotta

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 % ClI) vs.
TNFi

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

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

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

Keuhkosyépa

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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)

Lymfooma

IR(95%CI)/
100 potilasvuotta

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% ClI) /
100 potilasvuotta

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 Tiedot syovista (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta), keuhkosydvésta ja lymfoomasta perustuvat hoidon aikana tai hoidon
lopettamisen jalkeen tutkimuksen loppuun mennessa esiintyneisiin tapahtumiin. Tiedot ei-melanoottisesta ihosyovasté perustuvat
hoidon aikana tai 28 paivan kuluessa hoidon lopettamisesta esiintyneisiin tapahtumiin.
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b Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden ryhmassa on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos vaihdettiin
10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.

¢ Tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja annos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lyhenteet: NMSC = ei-melanoottinen ihosy6pd, TNF = tuumorinekroositekija, IR = ilmaantumistiheys (incidence rate),

HR = riskitiheys (hazard ratio), Cl = luottamusvali

Tutkimuksessa madritettiin seuraavat syovan kehittymisté (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun
ottamatta) ennakoivat tekijat kayttamalla Coxin monimuuttujamallia takautuvasti (backward
selection): ikd > 65 vuotta, nykyinen tai aiempi tupakointi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Kuolleisuus
Tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden kuolleisuuden havaittiin lisdantyneen TNF:n estdjiin
verrattuna. Kuolleisuus johtui padasiassa sydan- ja verisuonitapahtumista, infektioista ja syovista.

Taulukko 15: Kuolleisuuden ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde?
Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10 mg | Molemmat TNF-estaja
kahdesti kahdesti tofasitinibi- (TNFi)

vuorokaudessa vuorokaudessa ° annokset®

Kuolleisuus (kaikki
syyt)

IR(O5%CI)/ 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57; 1,09) 0,65 (0,50; 0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
100 potilasvuotta
HR (95 % CI) vs. TNFi 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)
Kuolemaan johtaneet
infektiot
IR(O5%CI)/ 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) 0,13 (0,07; 0,22) | 0,06 (0,01;0,17)
100 potilasvuotta
HR (95 % CI) vs. TNFi 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) 2,17 (0,62; 7,62)
Kuolemaan johtaneet
sydan- ja
verisuonitapahtumat
IR(O5%CI)/ 0,25 (0,13; 0,43) 0,41 (0,25; 0,63) 0,33 (0,23; 0,46) | 0,20 (0,10; 0,36)
100 potilasvuotta
HR (95 % CI) vs. TNFi 1,26 (0,55; 2,88) 2,05 (0,96; 4,39) 1,65 (0,81; 3,34)
Kuolemaan johtaneet

sybvat

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

HR (95 % CI) vs. TNFi 4,88 (0.57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

@ Hoidon aikana tai 28 péivén kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.

b Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden ryhmassi on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos
vaihdettiin 10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen
seurauksena.

¢ Tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja annos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lyhenteet: TNF = tuumorinekroositekija, IR = ilmaantumistiheys (incidence rate), HR = riskitiheys (hazard ratio),

ClI = luottamusvéli (confidence interval), Inf = &dreton (infinity)

Nivelpsoriaasi

Kalvopééllysteisten tofasitinibitablettien tehoa ja turvallisuutta aikuispotilaiden aktiivisen
nivelpsoriaasin (> 3 turvonnutta ja > 3 aristavaa niveltd) hoidossa on arvioitu 2 satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa. Potilailla oli oltava aktiivinen
ldiskapsoriaasi seulontakdynnilld. Kummassakin tutkimuksessa ensisijaiset paatetapahtumat olivat
ACR20-vasteen saavuttaneiden prosenttiosuus ja HAQ-DI-indeksin muutos lahtétilanteesta
tutkimuskuukauden 3 kohdalla.

Tutkimuksessa PsA-1 (OPAL BROADEN) arvioitiin 422:ta potilasta, joiden aiempi vaste csDMARD-
laékkeeseen (MTX 92,7 %:lla potilaista) oli riittdméaton (tehon puutteen tai intoleranssin vuoksi);

32,7 %:lla tamén tutkimuksen potilaista aiempi vaste > 1 csDMARD-ladkkeeseen tai 1 csDMARD-
laékkeeseen ja synteettiseen DMARD -tdsmaladkkeeseen (tsDMARD) oli riittdméton. OPAL
BROADEN -tutkimuksessa aiempi TNF:n estdjahoito ei ollut sallittua. Kaikkien potilaiden hoitoon oli
kuuluttava 1 samanaikainen csDMARD; 83,9 % potilaista sai samanaikaisesti MTX:&4, 9,5 %
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potilaista sai samanaikaisesti sulfasalatsiinia ja 5,7 % potilaista sai samanaikaisesti leflunomidia.
Nivelpsoriaasin keston mediaani oli 3,8 vuotta. L&ht6tilanteessa 79,9 %:lla potilaista oli entesiitti ja
56,2 %:1la daktyliitti. Tofasitinibihoitoon satunnaistetut potilaat saivat tofasitinibia joko 5 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 12 kuukauden ajan. Lumel&akeryhmaén
satunnaistetut potilaat siirrettiin tutkimuskuukauden 3 kohdalla sokkoutetusti ryhmiin, joista toinen sai
tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja toinen tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
tutkimuskuukauteen 12 asti. Adalimumabihoitoon (vaikuttavan vertailuvalmisteen ryhma)
satunnaistetut potilaat saivat 40 mg ihon alle joka toinen viikko 12 kuukauden ajan.

Tutkimuksessa PsA-11 (OPAL BEYOND) arvioitiin 394:44 potilasta, jotka olivat lopettaneet TNF:n
estajahoidon tehon puutteen tai intoleranssin vuoksi; 36,0 %:lla aiempi vaste > 1 biologiseen
DMARD-laéakkeeseen oli ollut riittaméaton. Kaikilla potilailla oli oltava 1 samanaikainen csDMARD;
71,6 % potilaista sai samanaikaisesti MTX:a4, 15,7 % potilaista sai samanaikaisesti sulfasalatsiinia ja
8,6 % potilaista sai samanaikaisesti leflunomidia. Nivelpsoriaasin keston mediaani oli 7,5 vuotta.
Léahtotilanteessa 80,7 %:1la potilaista oli entesiitti ja 49,2 %:Ila daktyliitti. Tofasitinibihoitoon
satunnaistetut potilaat saivat joko 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 6 kuukauden ajan.
Lumelaakeryhmaan satunnaistetut potilaat siirrettiin tutkimuskuukauden 3 kohdalla sokkoutetusti
tofasitinibiryhmiin, joista toinen sai tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja toinen
tofasitinibial0 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tutkimuskuukauteen 6 asti.

Merkit ja oireet

Lumelddkkeeseen verrattuna tofasitinibihoito paransi nivelpsoriaasin joitakin merkkeja ja oireita
merkitsevasti ACR20-vastekriteereilld arvioituna tutkimuskuukauden 3 kohdalla. Taulukossa 16 on
esitetty tulokset tarkeisté tehoa koskeneista paatetapahtumista.

Taulukko 16: Kiliinisen vasteen saavuttaneiden nivelpsoriaasipotilaiden osuus (%) ja
keskiméaarainen muutos lahtotilanteesta tutkimuksissa OPAL BROADEN ja
OPAL BEYOND

Perinteinen synteettinen DMARD Riittamaton vaste TNF:n
Riittamaton hoitovaste? (ei aiempaa TNF:n estajahoitoon®
estéjéhoitoa)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®¢
Hoito- Lume- Tofasitinibi Adalimumabi Lume- Tofasitinibi
ryhmé laéke 5 mg x 2/vrk 40 mg ihon alle lagdke 5mg x 2/vrk
joka toinen viikko
N 105 107 106 131 131
ACR20
Kuukausi 3 33 50 %" 52 %" 24 % 50 %%
Kuukausi 6 | % 59 % 64 % NA 60 %
Kuukausi 12 NA 68 % 60 % - -
NA
ACR50
Kuukausi 3 10 28 %% 33 %™ 15 % 30 %°"
Kuukausi 6 | % 38 % 42 % NA 38 %
Kuukausi 12 NA 45 % 41 % - -
NA

ACR70
Kuukausi 3 5% 17 %&" 19 %" 10 % 17 %
Kuukausi 6 NA 18 % 30 % NA 21 %
Kuukausi 12 NA 23 % 29 % - -
ALEI
Kuukausi 3 —-0,4 —-0,8 -1,1" —0,5 -1,3"
Kuukausi 6 NA -1,3 -1,3 NA -15
Kuukausi 12 NA -1,7 -1,6 - -
ADSS'
Kuukausi 3 -2,0 -3.5 —4,0 -1,9 -5,2"

88



Perinteinen synteettinen DMARD Riittamé&ton vaste TNF:n
Riittamaton hoitovaste? (ei aiempaa TNF:n estajahoitoon®
estdjahoitoa)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Hoito- Lume- Tofasitinibi Adalimumabi Lume- Tofasitinibi
ryhma ladke 5 mg x 2/vrk 40 mg ihon alle ladke 5 mg x 2/vrk
joka toinen viikko
Kuukausi 6 NA -5,2 -5,4 NA -6,0
Kuukausi 12 NA -7.4 —-6,1 - -
PASI759
Kuukausi 3 15 43 %™ 39 %™ 14 % 21 %
Kuukausi 6 | % 46 % 55 % NA 34 %
Kuukausi 12 NA 56 % 56 % - -
NA

*kk

“Nominaalinen p < 0,05; ™ nominaalinen p < 0,001; * nominaalinen p < 0,0001 vaikuttavan hoidon

suhteen verrattuna lumel&ékkeeseen tutkimuskuukauden 3 kohdalla.

Lyhenteet: BSA = BSA-arvo; ALEI = Leedsin entesiitti-indeksin (Leeds Enthesitis Index) muutos

lahtotilanteesta; ADSS = daktyliitin vaikeusastetta kuvaavan pistemairdn (Dactylitis Severity Score) muutos

l&htdtilanteesta; ACR20/50/70 = American College of Rheumatology -vasteen paraneminen > 20 %,

> 50 %, > 70 %; csDMARD = perinteinen synteettinen tautiprosessia hidastava reumalaéke; N =

satunnaistettujen ja hoidettujen potilaiden lukumaérd; NA = ei sovellettavissa, koska tietoja lumehoidosta

on saatavilla vain tutkimuskuukauteen 3 asti, jolloin lumelddketta saaneet siirrettiin saamaan joko

tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa; TNFi =

tuumorinekroositekijan estdjd; PASI = psoriaasin pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaava indeksi (Psoriasis

Area and Severity Index); PASI75 = PASI-indeksin paraneminen > 75 %.

& Riittdmaton vaste vahintddn 1 csDMARD-I4dékkeeseen tehon puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.

b Riittamaton vaste véahintdan 1 TNF:n estdjaan tehon puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.

¢ OPAL BEYOND -tutkimuksen kesto oli 6 kuukautta.

d Saavutti globaalin tilastollisen merkitsevyyden p-arvolla < 0,05 ennalta maaritellyn alaspain askeltavan
testausproseduurin mukaisesti.

¢ Saavutti tilastollisen merkitsevyyden ACR-perheessa (ACR50 ja ACR70) p-arvolla < 0,05 ennalta
madritellyn alaspdin askeltavan (step down) testausproseduurin mukaisesti.

f Potilaille, joilla pistemaara lahtétilanteessa > 0.

9 Potilaille, joilla lahtotilanteessa BSA > 3 % ja PASI > 0.

Lumel&akkeeseen verrattuna ACR20-vasteet olivat tutkimuskuukauden 3 kohdalla merkitsevasti
suuremmat seké niilla tofasitinibia 5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla, jotka eivét olleet
saaneet aiempaa TNF:n estdjahoitoa, etté niill, joiden vaste TNF:n estdjahoitoon oli riittdméaton. 1kaa,
sukupuolta, rotua, lahtdtilanteen tautiaktiivisuutta ja PsA:n alatyyppid koskeneissa tutkimuksissa ei
tunnistettu eroja tofasitinibivasteen suhteen. Niiden potilaiden lukumaard, joilla oli mutiloiva artriitti
tai aksiaalinen tautimuoto, oli liian pieni merkityksellista arviointia varten. Lumelad&kkeeseen
verrattuna ACR20-vasteen saaneiden osuus havaittiin kummassakin tutkimuksessa tilastollisesti
merkitsevéksi jo viikolla 2 (ensimmainen laht6tilanteen jalkeinen arviointi) ryhmassé, joka sai
tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

OPAL BROADEN -tutkimuksessa vahaisen tautiaktiivisuuden (minimal disease activity, MDA) vaste
saavutettiin 26,2 %:lla ryhméssa, joka sai tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, 25,5 %:lla
adalimumabiryhméssé ja 6,7 %:lla lumeld&keryhmaéssé (tofasitinibi 5 mg kaksi kertaa

vuorokaudessa -hoidon ero lumela&kkeeseen verrattuna: 19,5 % [95 %:n luottamusvali: 9,9; 29,1])
tutkimuskuukauden 3 kohdalla. OPAL BEYOND -tutkimuksessa véhéinen tautiaktiivisuus saavutettiin
22,9 %:lla potilailla, jotka saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, ja 14,5 %:lla
lumel&aketta saaneilla potilailla. Ryhmadssd, joka sai tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, ei
kuitenkaan saavutettu nominaalista tilastollista merkitsevyyttd (hoitoero lumeld&kkeeseen verrattuna
8,4 % [95 %:n luottamusvili: —1,0; 17,8] tutkimuskuukauden 3 kohdalla).

Rontgenologisesti todennettu vaste
OPAL BROADEN -tutkimuksessa rakenteellisten nivelvaurioiden etenemisté arvioitiin
rontgenologisesti tutkimuskuukauden 12 kohdalla van der Heijde -muokattujen Sharpin
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kokonaispisteiden (van der Heijde modified Total Sharp Score, mTSS) avulla ja niiden potilaiden
osuutena, joilla tauti oli rontgenologisesti edennyt (mTSS-suurenema lahtétilanteesta yli 0,5).
Tutkimuskuukauden 12 kohdalla tauti ei ollut rontgenologisesti edennyt 96 %:lla potilaista, jotka
saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, eika 98 %:lla potilaista, jotka saivat
adalimumabia 40 mg ihon alle joka toinen viikko (mTSS-suurenema lahtétilanteesta alle tai yhté suuri
kuin 0,5).

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyva elaméanlaatu

Fyysisen toimintakyvyn paranemista mitattiin HAQ-DI-indeksill4. Lumeldikkeeseen verrattuna
fyysisen toimintakyvyn osoitettiin tutkimuskuukauden 3 kohdalla parantuneen I&htétilanteesta
enemmén (p < 0,05) potilailla, jotka saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (ks.
taulukko 17).

Taulukko 17: HAQ-DI-indeksin muutos lahtdtilanteesta PsA-tutkimuksissa OPAL BROADEN
ja OPAL BEYOND

HAQ-DI-indeksin muutos (LS mean) léhtotilanteesta
Riittamaton vaste perinteisiin synteettisiin Riittamaton vaste TNF:n
DMARD-laakkeisiin® (ei aiempaa TNF:n estajahoitoon®
estajahoitoa)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Hoitoryhma Lume- Tofasitinibi Adalimumabi Lume- Tofasitinibi
ladke 5 mg x 2/vrk 40 mg ihon alle ladke 5 mg x 2/vrk
kahden viikon
valein
N 104 107 106 131 129
Kuukausi 3 —0,18 -0,35%" -0,38" —0,14 -0,39¢™"
Kuukausi 6 NA —0,45 —0,43 NA -0,44
Kuukausi 12 NA —-0,54 —0,45 NA NA

Fokk

“Nominaalinen p < 0,05; ™ nominaalinen p < 0,0001 vaikuttavalla aineella annetun hoidon suhteen verrattuna

lumeld&kkeeseen tutkimuskuukauden 3 kohdalla.

Lyhenteet: DMARD = tautiprosessia hidastava reumaléake; HAQ-DI = toimintakykyindeksi (Health Assessment

Questionnaire Disability Index); N = potilaiden kokonaisméaara tilastollisessa analyysissa; TNFi =

tuumorinekroositekijan estéja.

2 Riittdmaton vaste vahintaan yhteen perinteiseen synteettiseen DMARD (csDMARD) -ladkkeeseen tehon
puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.

b Riittamaton vaste vahintdan yhteen TNF:n estijdan (TNFi) tehon puutteen ja/tai intoleranssin vuoksi.

¢ Saavutti globaalin tilastollisen merkitsevyyden p-arvolla < 0,05 ennalta méadritellyn alaspdin askeltavan

(step-down) testausprosessin mukaisesti.

HAQ-DI-indeksilla mitattuna hoitoon vastanneita (vaste méaariteltiin indeksin pienenemisena
lahtdtilanteesta > 0,35) oli tutkimuskuukauden 3 kohdalla OPAL BROADEN -tutkimuksessa 53 % ja
OPAL BEYOND -tutkimuksessa 50 % ryhmassd, joka sai tofasitinibia 5 mg kahdesti vuorokaudessa,
vastaavasti 31 % ja 28 % lumel&dkeryhmissa seké& 53 % ryhmadssd, joka sai 40 mg adalimumabia ihon
alle joka toinen viikko (vain OPAL BROADEN -tutkimuksessa).

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin SF-36v2-kyselylla ja vasymysta arvioitiin FACIT-F-
asteikolla. OPAL BROADEN- ja OPAL BEYOND -tutkimuksissa todettiin tutkimuskuukauden 3
kohdalla suurempaa paranemista lahtétilanteeseen ndhden seuraavissa mittareissa potilailla, jotka
saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa: SF-36v2-kyselyn fyysistd toimintakykya
koskenut osa-alue, SF-36v2-kyselyn fyysisen osion pisteméaara ja FACIT-F-pistemaéra (nominaalinen
p <0,05). SF-36v2-kyselyn ja FACIT-F-asteikon lahtotilanteesta parantuneet tulokset sdilyivat
tutkimuskuukauden 6 loppuun asti (OPAL BROADEN ja OPAL BEYOND) ja tutkimuskuukauden 12
loppuun asti (OPAL BROADEN).

OPAL BROADEN- ja OPAL BEYOND -tutkimuksissa osoitettiin, ettd niveltulehduksesta johtuva
Kipu lievittyi (mitattuna VAS-asteikolla 0-100) lahtétilanteesta enemman viikolla 2 (ensimmainen
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lahtdtilanteen jalkeinen arviointi) tutkimuskuukauden 3 loppuun asti potilailla, jotka saivat
tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, kuin lumelaéketté saaneilla (hominaalinen p < 0,05).

Selkarankareuma

Tofasitinibin kliiniseen kehitysohjelmaan tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi siséltyi yksi
lumekontrolloitu varmistava tutkimus (AS-1-tutkimus). AS-1-tutkimus oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 48 viikon pituinen Kliininen tutkimus 269 aikuisella potilaalla,
joiden vaste vahintaan kahteen tulehduskipulaakkeeseen oli ollut riittdmatdn (riittdméton kliininen
vaste tai intoleranssi). Potilaat satunnaistettiin ja he saivat sokkoutettuna joko 5 mg tofasitinibia tai
lumeldéketta kaksi kertaa vuorokaudessa 16 viikon ajan, jonka jalkeen kaikki saivat tofasitinibia 5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa 32 viikon ajan. Potilailla oli aktiivinen tauti, jollaiseksi se méariteltiin seka
BASDAI-indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) etté selkakivun
pistemaaralla (BASDAI-indeksin kysymys 2) vahintadan 4 huolimatta hoidosta tulehduskipulaakkeill,
kortikosteroideilla tai tautiprosessia hidastavalla reumalééakkeelld (DMARD).

Noin 7 % potilaista kéytti samanaikaisesti metotreksaattia ja 21 % potilaista sulfasalatsiinia
lahtdtilanteesta viikkoon 16 saakka. Potilaat saivat kdyttaa lahtotilanteesta viikkoon 48 saakka pienié
vakioannoksia suun kautta otettavia kortikosteroideja (8,6 % kéaytti nditd) ja/tai tulehduskipuldékkeité
(81,8 % kaytti naita). Potilaista 22 %:lla oli riittdméaton vaste yhteen tai kahteen TNF:n estajaan.
Ensisijainen paatetapahtuma oli arvioida niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ASAS20-vasteen
viikolla 16.

Kliininen vaste

Tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden ASAS20- ja ASAS40-vasteet
viikolla 16 olivat parantuneet enemman kuin lumehoitoa saaneiden (taulukko 18). Tofasitinibia 5 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden vasteet sdilyivét viikosta 16 viikkoon 48.

Taulukko 18: AS-I-tutkimuksen ASAS20- ja ASAS40-vasteet viikolla 16
Lumelaéke Tofasitinibi Ero lumeléékkeeseen
(N =136) 5 mg x 2/vrk (95 % CI)
(N =133)
ASAS20-vaste*, % 29 56 27 (16, 38)**
ASAS40-vaste*, % 13 41 28 (18, 38)**

* tyypin | virhe kontrolloitu.

** p < 0,0001.

Tofasitinibin teho osoitettiin potilailla, jotka eivat aiemmin olleet saaneet bDMARD-laékkeita, ja
potilailla, joiden vaste TNF:n estdjiin oli riittdmaton (IR) / jotka olivat aiemmin saaneet bDMARD-
la&kkeita (non-IR) (taulukko 19).

Taulukko 19: AS-1-tutkimuksen ASAS20- ja ASAS40-vasteet (%) viikolla 16 hoitohistorian
mukaan
Aiempi Tehon pééatetapahtuma
hoitohistoria ASAS20 ASAS40
Lume- Tofasitinibi Ero lume- Lume- | Tofasitinibi Ero lume-
lagke 5 mg x 2/vrk ladkkeeseen ladke | 5mgx2/ivrk | ladkkeeseen
N N (95 % CI) N N (95 % CI)
Ei aiempaa 105 102 28 105 102 31
hoitoa (15, 41) (19, 43)
bDMARD-
ladkkeilla
TNFi-IR tai 31 31 23 31 31 19
aiempi hoito (1, 44) (2,37)
bDMARD-
laékkeilla (non-
IR)
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ASAS?20 = asteikolla 0-10 mitattuna véhintaén kolmella osa-alueella > 20 %:n paraneminen ja > 1 yksikon liséys
lahtotilanteesta eikd muilla osa-alueilla > 20 %:n ja > 1 yksikon huononemista; ASAS40 = asteikolla 0-10 mitattuna
véhintaan kolmella osa-alueella > 40 %:n paraneminen ja > 2 yksikon liséys lahtotilanteesta eiké muilla osa-alueilla
lainkaan huononemista; bDMARD = tautiprosessia hidastava biologinen reumalaéke; CI = luottamusvéli (confidence
interval); non-IR = ei-riittdmé&tdntd vastetta; TNFi-IR = riittdméaton vaste tuumorinekroositekijén estéjiin.

5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa paransi yksittdisia ASAS-vasteen osa-alueita ja muita
taudin aktiivisuutta kuvaavia mittareita enemmaén kuin lumel&éke viikolla 16, kuten taulukossa 20
osoitetaan. Paraneminen séilyi 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla
viikosta 16 viikkoon 48.

Taulukko 20: AS-I-tutkimuksen ASAS-osa-alueet ja muut taudin aktiivisuuden mittarit

viikolla 16
Lumelaake Tofasitinibi 5 mg x 2/vrk
(N = 136) (N = 133)
Lahto- Viikko 16 Léhto- Viikko 16 Ero lume-
tilanne (pienimman tilanne (pienimman laékkeeseen
(keskiarvo) | neliosumman | (keskiarvo) | neliGsumman (95 % CI)
keskiarvon keskiarvon
muutos muutos lahto-
1ahto- tilanteesta)
tilanteesta)
ASAS-osa-alueet

—  Potilaan 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
kokonaisarvio (-2,07, -1,05)**
taudin
aktiivisuudesta
(Global
Assessment of
Disease
Activity) (0-

10)a*

—  Kokonaiskipu 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
selkérangassa (-2,10, -1,14)**
(0-10)**

— BASFI 59 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66, -0,80)**

—  Tulehdus 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7
(0-10)c* (-2,18, -1,25)**

BASDAI-pisteet! 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)**
ASDASCcrp?* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16, -0,79)**

* tyypin | virhe kontrolloitu.

**p <0,0001.

@ Mitattu numeerisella arviointiasteikolla, jossa 0 = ei aktiivinen tai ei kipua, 10 = hyvin aktiivinen tai vaikea-asteisin kipu.
b BASFI-indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) mitattu numeerisella arviointiasteikolla, jossa 0 = helppo
ja 10 = mahdoton.

¢Tulehdus on BASDA I-itsearvioinnissa jaykkyytta raportoineiden kahden potilaan keskiarvo.

4 BASDAI-indeksin (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) kokonaispisteet.

¢ BASMI-indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index).

fHerkka C-reaktiivisen proteiinin maaritys.

9 Selk&rankareuman aktiivisuutta C-reaktiivisen proteiinin perusteella kuvaavat pisteet (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score [ASDAS] with C-reactive protein [CRP]).
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Muut terveyteen liittyvat hoitotulokset

Selkdrankareumaan liittyvaa elamanlaatua osoittavien (Ankylosing Spondylitis Quality of Life)
ASQoL-kokonaispisteiden (-4,0 vs -2,0) ja kroonisen sairauden hoitoon liittyva& toimintakykyé
vasymyksen perusteella arvioivat (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue)
FACIT-F-kokonaispisteet (6,5 vs 3,1) olivat viikolla 16 parantuneet 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla lahtotilanteesta enemmén kuin lumeldékehoitoa saaneilla potilailla
(p < 0,001). SF-36v2-kyselyn (Short Form health survey version 2) fyysista vointia koskevassa PCS-
osiossa (Physical Component Summary) 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
potilailla paraneminen l&ht6tilanteeseen néhden oli viikolla 16 yhdenmukaisesti suurempaa kuin
lumeldékehoitoa saaneilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset tofasitinibin
kaytosté lastenreuman (JIA) ja haavaisen paksusuolitulenduksen hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun 11 mg tofasitinibi-depottabletti otetaan suun kautta, huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

4 tunnissa ja puoliintumisaika ~6 tunnissa. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 48 tunnissa, ja
kumuloituminen kerran vuorokaudessa tapahtuvan annon yhteydessé on hyvin vahaista. Kerran
vuorokaudessa otettavan 11 mg tofasitinibi-depottabletin AUC- ja Cmax-arvot ovat vakaassa tilassa
vastaavat kuin kahdesti vuorokaudessa otettavilla kalvopaéallysteisilla 5 mg tofasitinibitableteilla.

Imeytyminen ja jakautuminen

11 mg tofasitinibi-depottabletin anto runsasrasvaisen aterian yhteydessé ei muuttanut AUC-arvoa,
mutta Cmax suureni 27 %.

Laskimoon tapahtuneen annon jalkeen jakautumistilavuus on 87 I. Kiertavasta tofasitinibista plasman
proteiineihin sitoutuneena on noin 40 %. Tofasitinibi sitoutuu padasiassa albumiiniin, eiké se vaikuta
sitoutuvan a1-happamaan glykoproteiiniin. Tofasitinibi jakautuu samassa méaarin veren punasoluihin
ja plasmaan.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Tofasitinibin puhdistumamekanismit ovat maksametabolia noin 70 % ja kanta-aineen erittyminen
munuaisten kautta noin 30 %. Tofasitinibin metabolia on p4&asiassa CYP3A4-vélitteinen, ja
CYP2C19 osallistuu siihen vahaisessa maarin. Ihmiselld radiomerkitylla ldékeaineella tehdyssa
tutkimuksessa yli 65 % verenkierrossa olevasta kokonaisradioaktiivisuudesta vastasi muuttumatonta
vaikuttavaa ainetta ja loput 35 % vastasi kahdeksaa metaboliittia, joista kukin vastasi alle 8 %:aa
kokonaisradioaktiivisuudesta. Kaikkia metaboliitteja on havaittu eri eldinlajeilla. Niiden vaikutuksen
JAK1/3:n estoon oletetaan olevan alle kymmenkertainen tofasitinibiin verrattuna. Molekyylirakenteen
samanaikaisesta muuntumisesta (stereo conversion) ihmisnéytteissa ei havaittu nayttéa. Tofasitinibin
farmakologinen aktiivisuus liittyy kantamolekyyliin. In vitro tofasitinibi on MDR1:n substraatti, mutta
se ei toimi substraattina rintasydvén resistenssiproteiinille (BCRP), OATP1B1/1B3:lle tai OCT1/2:le.

Farmakokinetiikka potilailla

CYP-entsyymien aktiivisuus on nivelreumapotilailla vahentynyt kroonisen tulehduksen vuoksi.
Tofasitinibin oraalinen puhdistuma ei vaihtele nivelreumapotilailla ajan mittaan viitaten siihen, ett4
tofasitinibihoito ei normalisoi CYP-entsyymien aktiivisuutta.

Nivelreumapotilaiden populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, etta systeeminen altistus (AUC)
tofasitinibille oli potilaiden painon &&ripaissé (40 kg, 140 kg) samankaltainen (5 %:n tarkkuudella)
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kuin 70 kg:n painoisella potilaalla. ldkkaiden 80-vuotiaiden potilaiden AUC-arvon arvioitiin olevan
alle 5 % suurempi verrattuna nivelreumapotilaisiin, joiden ian keskiarvo on 55 vuotta. Naisten AUC-
arvon arvioitiin olevan miehiin ndhden 7 % pienempi. Kéytettévissé olevat tiedot ovat myds
osoittaneet, ettei tofasitinibin AUC-arvossa ole merkittavia eroja valkoihoisten, mustaihoisten ja
aasialaisten potilaiden valilla. Painon ja jakautumistilavuuden vélilla havaittiin lahes lineaarinen
suhde, jolloin suurimmat huippupitoisuudet (Cmax) ja alimmat pienimmat pitoisuudet (Cmin) esiintyivat
kevyimmilla potilailla. Tdman eron ei kuitenkaan katsota olevan Kliinisesti merkityksellinen.
Tofasitinibin AUC-arvon vaihtelun tutkimuspotilaiden valilla (vaihtelun % -kerroin) arvioidaan olevan
noin 27 %.

Aktiivista nivelpsoriaasia tai selkérankareumaa sairastaneiden potilaiden populaatiofarmakokineettisen
analyysin tulokset olivat yhdenmukaiset nivelreumapotilailla saatujen tulosten kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien AUC oli 37 % (lievé vajaatoiminta,
kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min), 43 % (kohtalainen vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma 30—
49 ml/min) ja 123 % (vaikea vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) suurempi verrattuna
tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohta 4.2). Loppuvaiheen munuaistautia
(ESRD) sairastavilla tutkittavilla dialyysihoidon merkitys tofasitinibin kokonaispuhdistuman kannalta
oli suhteellisen véhéinen. Kun loppuvaiheen munuaistautia sairastaville tutkittaville annettiin 10 mg:n
kerta-annos, muuna kuin dialyysipaivand mitatun pitoisuuden keskimaérdinen AUC-arvo oli noin

40 % (90 %:n luottamusvilit: 1,5-95 %) suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta
oli normaali. Tofasitinibia ei tutkittu kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma
(Cockceroft-Gaultin kaavalla arvioituna) oli l1ahtétilanteessa alle 40 ml/min (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh A) sairastavien tutkittavien AUC oli 3 % ja kohtalaista
maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh B) sairastavien potilaiden AUC oli 65 % suurempi verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Tofasitinibia ei tutkittu kliinisissa tutkimuksissa
tutkittavilla, joilla oli vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh C) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4) tai jotka
olivat seulonnassa todettu HBV- tai HCV-positiivisiksi.

Y hteisvaikutukset

Tofasitinibi ei ole CYP-entsyymien (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4) estdja eikd induktori, eikd mydskéan UGT:n estdja (UGT1AL, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9 ja UGT2BY7). Tofasitinibi ei ole MDR1:n, OATP1B1/1B3:n, OCT2:n, OAT1/3:n tai MRP:n
estdja kliinisesti merkittavina pitoisuuksina.

Depottablettien ja kalvopaallysteisten tablettien farmakokinetiikan vertailu

Kerran vuorokaudessa otettavalla 11 mg tofasitinibi-depottabletilla on osoitettu olevan vastaava
farmakokinetiikka (AUC ja Cmax) kuin kahdesti vuorokaudessa otettavilla 5 mg kalvopaallysteisilla
tofasitinibitableteilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliinisissa tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia immuunisysteemiin ja hematopoieettiseen
jarjestelméan. Naiden katsottiin liittyvan tofasitinibin farmakologisiin ominaisuuksiin (JAK-kinaasin
estoon). Kliinisesti merkityksellisilld annoksilla havaittiin immuunivasteen heikentymisesta aiheutuvia
toissijaisia vaikutuksia, kuten bakteeri- ja virusinfektioita sekd lymfoomaa. Lymfooma havaittiin

3 aikuisella apinalla 8:sta, kun altistus oli kuusin- tai kolminkertainen tofasitinibin kliiniseen
altistukseen verrattuna (sitoutumattoman aineen AUC ihmiselld annosten 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa yhteydessd). Lymfoomia ei havaittu yhdellakaan nuorella apinalla 14:sté, kun
tofasitinibialtistus oli viisin- tai 2,5-kertainen annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
aiheutuvaan kliiniseen altistukseen ndhden. Lymfoomien osalta apinoille haitaton annos (No
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Observable Adverse Effect Level, NOAEL) oli suunnilleen 1- tai 0,5-kertainen verrattuna annoksista
5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen altistukseen. Muita 16ydoksia
ihmisen altistusta suuremmilla annoksilla olivat vaikutukset maksaan ja maha-suolikanavaan.

Tofasitinibi ei ole mutageeninen eika genotoksinen geenimutaatioita ja kromosomipoikkeavuuksia
selvittaneiden in vitro- ja in vivo -koesarjojen tulosten perusteella.

Tofasitinibin karsinogeenisuutta tutkittiin kuusi kuukautta kestaneessa karsinogeenisuustutkimuksessa
rasH2-siirtogeenisilla hiirill4 ja kaksi vuotta kestaneessa karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla.
Tofasitinibi ei ollut karsinogeeninen hiirilla 38- tai 19-kertaisella altistuksella verrattuna annoksista
5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen altistukseen. Rotilla havaittiin
hyvanlaatuisia kivesten interstitiaalisolujen (Leydigin solujen) kasvaimia: rotilla havaitut
hyvanlaatuiset leydiginsolukasvaimet eivat liity ihmisen leydiginsolukasvainriskiin. Hibernoomia
(ruskean rasvakudoksen sydpad) havaittiin naarasrotilla altistuksella, joka oli vahintaan 83- tai 41-
kertainen verrattuna annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan Kliiniseen
altistukseen. Hyvanlaatuisia kateenkorvakasvaimia havaittiin naarasrotilla 187- tai 94-kertaisella
altistuksella verrattuna annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen
altistukseen.

Tofasitinibin osoitettiin olevan teratogeeninen rotilla ja kaniineilla, ja sen on osoitettu vaikuttavan
rotilla naaraiden hedelmallisyyteen (tiineyksien vahenemistd, keltarauhasten lukumé&arén vahenemista,
implantaatiokohtien vahenemistd, elinkykyisten sikididen vahenemistd ja varhaisvaiheen resorptioiden
lisddntymistd), synnytykseen seké peri-/postnataaliseen kehitykseen. Tofasitinibi ei vaikuttanut
uroksen hedelmallisyyteen, siittididen liikkuvuuteen eika siittiopitoisuuteen. Tofasitinibi erittyi
imettdvien rottien maitoon pitoisuuksina, jotka olivat noin kaksinkertaisia seerumissa 1-8 tuntia
annoksen antamiseen jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin ndhden. Nuorilla rotilla ja apinoilla tehdyissa
tutkimuksissa ei todettu tofasitinibiin liittyvié vaikutuksia urosten eikd naaraiden luiden kehitykseen,
kun altistukset olivat samansuuruisia kuin ihmisille hyvéksyttyja annoksia kdytettéessa.

Nuorilla elaimilla tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu tofasitinibiin liittyvia [6ydoksia, jotka viittaisivat
siihen, etté pediatriset potilaat olisivat herkempi& kuin aikuiset. Nuorilla rotilla tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa ei saatu naytta kehitystoksisuudesta, vaikutuksista seksuaaliseen
kypsymiseen, eika ndyttéa lisadntymistoksisuudesta (parittelu ja hedelmallisyys) sukukypsyyden
saavuttamisen jalkeen. Yhden kuukauden pituisessa nuorilla rotilla tehdyssa tutkimuksessa ja

39 viikon pituisessa nuorilla apinoilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin tofasitinibiin liittyvia
vaikutuksia immuunivasteen ja hematologisiin parametreihin, jotka olivat yhdenmukaisia JAK1/3:n ja
JAK2:n estymisen kanssa. Ndma vaikutukset olivat palautuvia ja yhdenmukaisia niiden vaikutusten
kanssa, joita havaittiin aikuisilla elaimilla vastaavilla altistuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin

sorbitoli (E420)
hydroksietyyliselluloosa
kopovidoni
magnesiumstearaatti
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Kalvopéallyste

selluloosa-asetaatti

hydroksipropyyliselluloosa (E463)

hypromelloosi (E464)

titaanidioksidi (E171)

triasetiini

punainen rautaoksidi (E172)

Painomuste

shellakka (E904)

ammoniumhydroksidi (E527)

propyleeniglykoli (E1520)

musta rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampatilan suhteen erityisia sailytysolosuhteita.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkki, jossa on 2 silikageelikuivausainepussia ja lapsiturvallinen polypropeenisuljin ja joka
sisaltdd 30 tai 90 depottablettia.

Alumiinifolio/PVC-taustainen alumiinifoliolapipainolevy, joka sisaltdd 7 depottablettia. Pakkaukset
sisaltavat 28 tai 91 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatt4 ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012

EU/1/17/1178/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2017

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 4. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.10.2023

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

XELJANZ 1 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltaa tofasitinibisitraattia madran, joka vastaa 1 mg tofasitinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltad 2,39 mg propyleeniglykolia.
Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltdd 0,9 mg natriumbentsoaattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Tofasitinibi on tarkoitettu aktiivisen juveniilin idiopaattisen polyartriitin (JIA)
(reumatekijapositiivinen [RF+] tai reumatekijanegatiivinen [RF-]) ja laajeneva oligoartriitti), ja lasten
psoriaasiartriitin hoitoon véhintaan 2-vuotiaille potilaille, jotka eivéat ole saaneet riittavaa vastetta
aiemmalle tautiprosessia hidastavalle reumal&ékehoidolle (DMARD).

Tofasitinibi voidaan antaa yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa tai monoterapiana potilaille, jotka
eivét siedd metotreksaattia tai joille metotreksaattihoito ei ole tarkoituksenmukaista.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata tofasitinibin kéyttdaiheina olevien sairauksien diagnosointiin ja
hoitoon perehtyneen erikoisl&dakéarin valvonnassa.

Annostus
Tofasitinibia voidaan k&yttdd monoterapiana tai yhdessd MTX:n kanssa.
Kaksivuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden painonmukainen suositusannos:

Taulukko 1: Tofasitinibiannos kaksivuotiaille ja vanhemmille potilaille, joilla on idiopaattinen
juveniili polyartriitti ja lasten psoriaasiartriitti

Paino (kg) Annos
10-<20 3,2 mg (3,2 ml oraaliliuosta) kaksi kertaa vuorokaudessa
20-<40 4 mg (4 ml oraaliliuosta) kaksi kertaa vuorokaudessa
- 40 5 mg (5 ml oraaliliuosta tai 5 mg kalvopdaallysteinen tabletti) kaksi kertaa
- vuorokaudessa
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Vahintdéan 40 kg painavat potilaat, joita hoidetaan tofasitinibioraaliliuoksella (5 ml) kaksi kertaa
vuorokaudessa, voivat siirtyd saamaan kalvopéaallysteisia tofasitinibitabletteja (5 mg) kaksi kertaa
vuorokaudessa. Alle 40 kg painavat potilaat eivat voi siirtyd tofasitinibia siséltavasta
oraaliliuoshoidosta tablettihoitoon.

Annoksen muuttaminen

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos valmistetta kéytetdan yhdessd MTX:n kanssa.

Hoidon keskeyttdminen ja lopettaminen

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettéd kliinistd paranemista on havaittavissa 18 viikon kuluessa
tofasitinibihoidon aloittamisesta. Hoidon jatkamista on harkittava tarkasti, jos potilaalla ei havaita
kliinista paranemista tdman ajan kuluessa.

Jos potilaalle kehittyy vakava infektio, tofasitinibihoito on keskeytettdva siihen saakka, kunnes
infektio on saatu hallintaan.

Hoito voi olla tarpeen keskeyttdd annosriippuvaisten laboratorioarvojen poikkeamien, kuten
lymfopenian, neutropenian ja anemian, hoitamiseksi. Alla olevissa taulukoissa 2, 3 ja 4 on esitetty
suositukset hoidon keskeyttdmisesta tai lopettamisesta laboratorioarvojen poikkeamien vaikeusasteen
perusteella (ks. kohta 4.4).

Hoidon aloittamista ei suositella pediatrisille potilaille, joiden absoluuttinen lymfosyyttimaara (B-
Lymf) on alle 0,75 x 10%1.

Taulukko 2. Matala absoluuttinen lymfosyyttimé&ara

Matala absoluuttinen lymfosyyttiméara (B-Lymf) (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
(solumaara x 10%1)
B-Lymf>0,75 Annos pidetadn ennallaan.
B-Lymf 0,50-0,75 Jos lymfosyyttimaara pysyy pitkaan talla vélilla (kaksi perdkkaista

arvoa talle vélille rutiiniméaarityksessd), annosta on pienennettava tai
hoito on keskeytettava, kunnes B-Lymf on yli 0,75.

Tofasitinibi 5 mg -annoksia kaksi kertaa vuorokaudessa kayttévien
potilaiden hoito on keskeytettava.

Kun B-Lymf on yli 0,75, jatketaan kliinisesti tarkoituksenmukaista
hoitoa.

B-Lymf<0,5 Jos laboratorioarvo varmistuu 7 pdivan kuluessa tehdyssa
uusintamarityksessd, hoito on lopetettava.

Hoidon aloittamista ei suositella pediatrisille potilaille, joiden absoluuttinen neutrofiilien maara (B-
Neut) on alle 1,2 x 10%I.
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Taulukko 3. Matala absoluuttinen neutrofiilien maara

Matala absoluuttinen neutrofiilien maara (B-Neut) (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
(soluméaara x 10%1)
B-Neut> 1,0 Annos pidetddn ennallaan.
B-Neut 0,5-1,0 Jos neutrofiilimaara pysyy pitkaan talla valilla (kaksi perakkaista

arvoa talle vilille rutiiniméaarityksessd), annosta on pienennettava tai
hoito on keskeytettavé, kunnes B-Neut on yli 1,0.

Tofasitinibi 5 mg -annoksia kaksi kertaa vuorokaudessa kayttavien
potilaiden hoito on keskeytettava.

Kun B-Neut on yli 1,0, jatketaan Kliinisesti tarkoituksenmukaista
hoitoa.

B-Neut<0,5 Jos laboratorioarvo varmistuu 7 pdivan kuluessa tehdyssa
uusintamaérityksessd, hoito on lopetettava.

Hoidon aloittamista ei suositella pediatrisille potilaille, joiden hemoglobiiniarvo on alle 100 g/l.

Taulukko 4. Matala hemoglobiiniarvo

Matala hemoblogiiniarvo (ks. kohta 4.4)

Laboratorioarvo Suositus
9/

Laskenut < 20 g/l Annos pidetadn ennallaan.
lahtdtasosta ja pitoisuus on
>90 g/l

Laskenut > 20 g/l Hoito on keskeytettava, kunnes hemoglobiiniarvo on korjautunut
lahtdtasosta tai pitoisuus on | normaaliksi.

<80g/l

(varmistettu
uusintamaéritykselld)

Yhteisvaikutukset

Jos potilas kayttad voimakkaita sytokromin P450 (CYP) 3A4 estdjia (esim. ketokonatsolia) tai jos
potilas kayttad samanaikaisesti yhté tai useampaa laakevalmistetta, joista aiheutuu sekd CYP3A4:n
toiminnan kohtalainen estyminen ettd CYP2C19:n toiminnan voimakas estyminen (esim. flukonatsoli)
(ks. kohta 4.5), tofasitinibin kokonaisvuorokausiannos on pienennettdva seuraavasti: yksi 5 mg
kalvopéaallysteinen tabletti kerran vuorokaudessa tai painoon perustuva vastaava maard kerran
vuorokaudessa potilailla, jotka saavat 5 mg kalvopaallysteisia tabletteja, tai painoon perustuvan
vastaavan madran, kahdesti vuorokaudessa.

Erityisryhmét
lakkaat

Tofasitinibioraaliliuoksen turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole varmistettu idkkailla potilailla.
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Maksan vajaatoiminta

Taulukko 5. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen

Maksan Luokitus Eri oraaliliuoksen annoksen muuttaminen potilaille,
vajaatoiminnan joilla on maksan vajaatoiminta

aste

Lieva Child—Pugh A Annosta ei tarvitse muuttaa.

Keskivaikea Child—Pugh B AnNnos on pienennettdva 5 mg:aan tai painoon

perustuvaan vastaavaan maaraan kerran vuorokaudessa,
kun annos potilaille, joiden maksan toiminta on
normaali, on 5 mg tai painoon perustuva vastaava
maard kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 5.2).

Vaikea Child—Pugh C Tofasitinibia ei pida kayttaa potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Taulukko 6. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen

Munuaisten Kreatiniinipuhdistuma | Eri oraaliliuoksen annoksen muuttaminen

vajaatoiminnan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta

aste

Lieva 50-80 ml/min Annosta ei tarvitse muuttaa.

Keskivaikea 30—49 ml/min Annosta ei tarvitse muuttaa.

Vaikea (mukaan | <30 ml/min Annos on pienennettdva 5 mg:aan tai painoon

lukien perustuvaan vastaavaan maaraan kerran

hemodialyysia vuorokaudessa, kun annos potilaille, joiden

saavat potilaat) munuaisten toiminta on normaali, on 5 mg tai
painoon perustuva vastaava maara kaksi kertaa
vuorokaudessa.
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoitoa on jatkettava pienennetylla
annoksella myos hemodialyysin jalkeen (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (alle 2-vuotiaat lapset)
Tofasitinibin turvallisuutta ja tehoa alle kahden vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Tofasitinibioraaliliuos annetaan kayttamalld mukana tulevaa pulloon kiinnitettyd sovitinta ja suun
kautta annosteluun kaytettavaa ruiskua.

Tofasitinibi annetaan suun kautta ruokailun yhteydessé tai tyhjdan mahaan.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen tuberkuloosi, vakavat infektiot, kuten sepsis tai opportunisti-infektiot (ks. kohta4.4).
Vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tofasitinibia tulee k&yttaa seuraaville potilasryhmille vain, jos soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei
ole kéytettavissa:

- 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille

- potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita sydan- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoita (esimerkiksi pitkaan tupakoineille tai aiemmin pitkaan
tupakoineille)

- potilaille, joilla on sydpaéan liittyvia riskitekijoita (esim. aktiivinen sy6pa tai aiemmin
sairastettu syopd).

Samanaikainen kayttd muiden lddkehoitojen kanssa

Tofasitinibia ei ole tutkittu yhdessa biologisten la&kkeiden, kuten TNF:n estdjien, interleukiini-1R:n
(IL-1R) estgjien, IL-6R:n estdjien, CD20-antigeenin monoklonaalisten vasta-aineiden, IL-17:n
estajien, IL-12/IL-23:n estdjien, anti-integriinien, selektiivisten kostimulaation modulaattorien ja
voimakkaiden immunosuppressiivisten ladkeaineiden, kuten atsatiopriinin, 6-merkaptopuriinin,
siklosporiinin ja takrolimuusin, kanssa. Ndiden samanaikaista kayttoa pitaa valttad johtuen
voimistuneen immunosuppression ja lisdantyneen infektioriskin mahdollisuudesta.

Kliinisissé nivelreumatutkimuksissa esiintyi haittavaikutuksia enemman kaytettdessa tofasitinibia
yhdistelméné metotreksaatin kanssa kuin kédytettdessa tofasitinibia monoterapiana.

Tofasitinibin samanaikaista kayttoa yhdessa fosfodiesteraasi 4:n estajien kanssa ei ole tutkittu
tofasitinibilla tehdyissa kliinisisséd tutkimuksissa.

Laskimotromboembolia

Tofasitinibia kéyttavilla potilailla on havaittu vakavia laskimotromboembolioita, mukaan lukien
keuhkoembolioita (KE), joista osa johti potilaan kuolemaan, seké syvia laskimotukoksia (SLT).
Myyntiluvan myontamisen jélkeisessa satunnaistetussa turvallisuustutkimuksessa oli mukana
vahintdén 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan yksi sydan- ja verisuonitapahtumien
lisdriskitekija, tofasitinibilla havaittiin annosriippuvaisesti suurentunut laskimotromboembolian riski
verrattuna TNF:n estdjiin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tutkimuksessa tehtiin eksploratiivinen post hoc -analyysi potilaista, joilla oli tunnettuja
laskimotromboembolian riskitekijoitd. Laskimotromboembolioita havaittiin yleisimmin
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla, joilla 12 kuukauden hoidon jélkeen D-dimeeripitoisuus oli

> 2x ULN, kuin niilla, joiden D-dimeeripitoisuus oli < 2x ULN. TNF:n estdjéhoitoa saaneilla potilailla
tdma havainto ei ollut selked. VVahdainen laskimotromboemboliatapahtumien mé&aré ja rajoitettu D-
dimeeritestien saatavuus (tutkittiin ainoastaan tutkimuksen alussa, 12 kuukauden kohdalla ja
tutkimuksen lopussa) rajoittavat ndiden tulosten tulkintaa. Potilailla, joilla ei ollut
laskimotromboemboliaa tutkimuksen aikana, keskiméaaraiset D-dimeeritasot olivat merkittavasti
alhaisempia 12 hoitokuukauden kohdalla verrattuna l&htétasoon kaikissa hoitohaaroissa. D-
dimeeritasoja > 2% ULN havaittiin kuitenkin 12 kuukauden kohdalla noin 30 %:lla potilaista, joilla ei
ollut laskimotromboembolisia tapahtumia. Tama osoittaa, ettei D-dimeeritesti ollut tdssa
tutkimuksessa kovin spesifinen.

Patilaille, joilla on merkittdvien sydan- tai verisuonitapahtumien tai sydvan riskitekijoita (ks. myos
kohta 4.4 ”Merkittavat sydan- ja verisuonitapahtumat” ja ”Sy6pa”), tulisi kayttaa tofasitinibia vain, jos
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettavissa.

Tofasitinibin k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on muita kuin merkittaviin sydan-
ja verisuonitapahtumiin ja syopaéan liittyvia laskimotromboembolian riskitekijoitd. Muita kuin
merkittaviin sydan- ja verisuonitapahtumiin ja syopéan liittyvia laskimotromboembolian riskitekijoita
ovat aiempi laskimotromboembolia, potilaalle tehtava suuri leikkaus, immobilisaatio,
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yhdistelméehkéisytablettien tai hormonikorvausvalmisteiden kayttd, periytyva hyytymishairid. Potilaat
on tutkittava saannollisesti uudelleen tofasitinibihoidon aikana laskimotromboembolian riskin
muutosten arvioimiseksi.

Harkitse D-dimeeritasojen testaamista noin 12 hoitokuukauden jalkeen nivelreumapotilailla, joilla on
tunnettuja laskimotromboembolian riskitekijoitd. Jos D-dimeeritestitulos on > 2x ULN, varmistu
ennen paatosta hoidon jatkamisesta, etté kliiniset hyodyt ylittavéat tofasitinibihoidon jatkamisen riskit.

Patilas, jolla on laskimotromboembolian merkkeja ja oireita, on viipymaétta tutkittava, ja
tofasitinibihoito on lopetettava sen annostuksesta tai kdyttoaiheesta riippumatta.

Verkkokalvon laskimotukos

Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu verkkokalvon laskimotukoksia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd neuvoa hakeutumaan viipymatta ladkariin, jos heille ilmaantuu verkkokalvon
laskimotukokseen viittaavia oireita.

Vakavat infektiot

Tofasitinibihoitoa saavilla potilailla on raportoitu vakavia ja toisinaan kuolemaan johtaneita
bakteerien, mykobakteerien, invasiivisten sienten, virusten tai muiden opportunististen patogeenien
aiheuttamia infektioita (ks. kohta 4.8). Aasian maantieteelliselld alueella on suurempi opportunisti-
infektioiden riski (ks. kohta 4.8). Kortikosteroideja saavat nivelreumapotilaat saattavat olla alttiita
infektioille.

Tofasitinibihoitoa ei pida aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio, paikalliset infektiot mukaan
lukien.

Hoidon riskit ja hyddyt pita4 arvioida ennen tofasitinibihoidon aloittamista,
® jos potilaalla on toistuvia infektioita
® jos potilaalla on aiemmin ollut jokin vakava infektio tai opportunisti-infektio
® jos potilas on asunut tai matkustanut alueilla, joilla esiintyy endeemisia mykooseja
® jos potilaalla on perussairauksia, joiden vuoksi hén voi olla alttiimpi infektioille.

Potilasta pitaa seurata tarkoin tofasitinibihoidon aikana ja sen jélkeen infektioiden merkkien ja
oireiden havaitsemiseksi. Hoito on keskeytettévé, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, opportunisti-
infektio tai sepsis. Jos potilaalle kehittyy tofasitinibihoidon aikana uusi infektio, hanelle on tehtava
viipymétta kattavat immuunipuutteisiin potilaisiin sovellettavat diagnostiset kokeet, hoito
asianmukaisilla mikrobildakkeilla on aloitettava ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.

Infektioiden ilmaantuvuus on i&kkaill4 ja diabetespotilailla yleensé tavanomaista suurempi, joten
idkkdiden ja diabetespotilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.8).
Tofasitinibihoitoa voidaan kéayttd4 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille vain, jos muita
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettavissa (ks. kohta 5.1).

Infektioriski saattaa suurentua lymfopenian vaikeusasteen pahentuessa, joten potilaan yksiléllisen
infektioriskin arvioinnissa pitd4 ottaa huomioon lymfosyyttimaaréd. Lymfopeniaan liittyvat hoidon
lopettamista ja lymfopenian seurantaa koskevat kriteerit esitetdén kohdassa 4.2.

Tuberkuloosi

Hoidon riskit ja hyddyt pitaa arvioida ennen tofasitinibihoidon aloittamista,
o jos potilas on altistunut tuberkuloosille
o jos potilas on asunut tai matkustanut alueilla, joilla esiintyy endeemista tuberkuloosia.

Potilas on tutkittava ja testattava piilevén ja aktiivisen infektion toteamiseksi ennen tofasitinibihoidon
aloittamista seké soveltuvien ohjeiden mukaisesti hoidon aikana.
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Piilevaa tuberkuloosia sairastavat potilaat (positiivinen testitulos) on hoidettava tavanomaisella
mykobakteeriladkityksella ennen tofasitinibihoidon aloittamista.

Tuberkuloosilaakitystd on myds harkittava ennen tofasitinibihoidon aloittamista, jos potilaan testitulos
on negatiivinen, mutta potilaalla on aiemmin ollut piileva tai aktiivinen tuberkuloosi eika sen
riittavasta hoidosta voida varmistua, tai jos potilaan testitulos on negatiivinen, mutta h&nelld on
tuberkuloosi-infektion riskitekijoitd. Tuberkuloosin hoitoon perehtyneen terveydenhuollon
ammattilaisen konsultointia suositellaan paatdksenteon tueksi, kun selvitetdan tuberkuloosihoidon
tarkoituksenmukaisuutta yksittéiselle potilaalle. Potilasta on seurattava tarkoin tuberkuloosin merkkien
ja oireiden kehittymisen havaitsemiseksi. Tama koskee myos potilaita, joilla piilevan tuberkuloosin
testitulos ennen hoidon aloittamista oli negatiivinen.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Tofasitinibia saaneilla potilailla on havaittu virusten uudelleenaktivoitumista ja herpes-virusten (esim.
Herpes zoster) uudelleenaktivoitumista (ks. kohta 4.8).

Vyo6ruusun (Herpes zoster) riski vaikuttaa olevan muita suurempi tofasitinibihoitoa saaneilla
o japanilaisilla tai korealaisilla potilailla
e potilailla, joiden B-Lymf on alle 1,0 x 10%1 (ks. kohta 4.2)
o potilailla, jotka ovat pitkdan sairastaneet nivelreumaa ja jotka ovat aiemmin saaneet kahta tai
useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista reumalaédkettd (-DMARD).

Tofasitinibin vaikutusta kroonisen virushepatiitin uudelleenaktivoitumiseen ei tiedetd. Kliinisiin
tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, jotka osoittautuivat seulonnassa hepatiitti B- tai C-viruksen
osalta positiivisiksi. Virushepatiitin seulonta pitad tehda kliinisten ohjeistojen mukaisesti ennen
tofasitinibihoidon aloittamista.

Merkittavat sydan- ja verisuonitapahtumat (mukaan lukien sydaninfarkti)

Tofasitinibia kdyttavilla potilailla on todettu merkittavia sydéan- ja verisuonitapahtumia (MACE).

Myyntiluvan myontamisen jélkeen tehdyssé valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin vahintaan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan yksi sydan- ja
verisuonitapahtumien lisariskitekija. Tutkimuksessa sydaninfarktien ilmaantuvuus lisaantyi
tofasitinibilla hoidetuilla potilailla TNF:n estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkaan tupakoineille tai aiemmin pitkééan
tupakoineille seka potilaille, joilla on aiemmin ollut ateroskleroottinen valtimotauti tai joilla on muita
sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd, tofasitinibia tulisi kéyttaa vain, jos soveltuvia
hoitovaihtoehtoja ei ole kdytettavissa (ks. kohta 5.1).

Syovit ja lymfoproliferatiiviset sairaudet

Tofasitinibi voi vaikuttaa elimistdn syopéa torjuviin puolustusmekanismeihin.

Myyntiluvan myontamisen jélkeen tehdyssé valmisteen turvallisuutta koskeneessa satunnaistetussa
tutkimuksessa tutkittiin vahintddn 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan yksi sydan- ja
verisuonitapahtumien lisériskitekija. Tutkimuksessa tofasitinibilla hoidetuilla potilailla syévan
(erityisesti ei-melanoottisen ihosydvan, keuhkosydvan ja lymfoomien) ilmaantuvuus lisdéntyi TNF:n
estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla on todettu ei-melanoottista ihosydpad, keuhkosydpaa ja lymfoomia
my6s muissa Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen.
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Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen tofasitinibilla hoidetuilla potilailla
on havaittu myds muita sydpid, muun muassa rintasydpad, melanoomaa, eturauhassydpaa ja
haimasyopéa.

65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille, pitkdan tupakoineille tai aiemmin pitkaan tupakoineille
seka potilaille, joilla on muita syopaan liittyvid riskitekijoita (aktiivinen tai aiemmin sairastettu syopé,
muu kuin onnistuneesti hoidettu ei-melanoottinen ihosy0pé), tofasitinibia tulisi kdyttaa vain, jos
soveltuvia hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettavissa (ks. kohta 5.1).

Saannollista ihon tutkimista suositellaan kaikille potilaille, erityisesti niille, joilla on tavanomaista
suurempi ihosyopaériski (ks. taulukko 7 kohdassa 4.8).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Varovaisuutta suositellaan myds kroonista keuhkosairautta sairastavien tai aiemmin sairastaneiden
potilaiden hoidossa, koska he saattavat olla alttiimpia infektioille. Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla
on raportoitu kliinisissa nivelreumatutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen
interstitiaalista keuhkosairautta (joka on toisinaan johtanut potilaan kuolemaan), mutta Janus-kinaasi
(JAK) inhibition merkitysta ndissa tapahtumissa ei tiedetd. Aasialaisilla nivelreumapotilailla tiedetaan
olevan tavanomaista suurempi interstitiaalisen keuhkosairauden riski, joten tdman potilasryhmén
hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Maha-suolikanavan perforaatio

Kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu maha-suolikanavan perforaatioita, mutta Janus-kinaasin (JAK)
eston merkitysté ndiden tapausten ilmaantumiseen ei kuitenkaan tiedetd. Tofasitinibia on kaytettava
varoen, jos potilaalla voi olla suurentunut maha-suolikanavan perforaatioiden riski (esim.
divertikuliittia aiemmin sairastaneet potilaat, kortikosteroideja ja/tai ei-steroidaalisia
tulenduskipuldakkeitd samanaikaisesti kayttavat potilaat). Jos potilaalle ilmaantuu uusia vatsaoireita ja
-l6ydoksia, potilas on tutkittava viipymattd, jotta maha-suolikanavan perforaatio voidaan todeta
varhaisvaiheessa.

Luunmurtumat

Tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu luunmurtumia.

Tofasitinibin kaytossa potilaille, joilla on tunnettuja luunmurtumien riskitekijoita, kuten iakkaille
potilaille, naispotilaille seké kortikosteroideja kayttaville potilaille, on noudatettava varovaisuutta

kéyttoaiheesta ja annostuksesta riippumatta.

Maksaentsyymit

Joillakin potilailla havaittiin tofasitinibihoidon yhteydessé tavanomaista yleisemmin
maksaentsyymipitoisuuksien kohoamista (ks. kohta 4.8 maksaentsyymikokeet). Tofasitinibihoidon
aloittamista on harkittava tarkkaan, jos potilaan alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) tai
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) on kohonnut, seka erityisesti silloin, kun
tofasitinibihoito on aloitettu yhdessa potentiaalisten maksatoksisten laékevalmisteiden, kuten MTX:n,
kanssa. Hoidon aloittamisen jalkeen suositellaan seuraamaan maksa-arvoja saannollisesti seka
tutkimaan kohonneiden maksaentsyymipitoisuuksien mahdollinen syy, jotta mahdollinen lddkkeesté
aiheutuva maksavaurio tunnistetaan. Jos laékkeen epailld&n aiheuttaneen maksavaurion, tofasitinibin
anto on keskeytettdva, kunnes tdmé diagnoosi on suljettu pois.

Yliherkkyys

Myyntiin tulon jalkeen on ilmoitettu yliherkkyystapauksista, jotka liittyvét tofasitinibin antoon.
Allergisia reaktioita kuten angioedeema ja urtikaria; vakavia reaktioita on esiintynyt. Jos potilaalle
kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, tofasitinibihoito on heti keskeytettava.
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Laboratoriokokeiden tulokset

Lymfosyytit
Tofasitinibihoitoon liittyi suurentunut lymfopenian ilmaantuvuus verrattuna lumeladkkeeseen.

Lymfosyyttimaaraan alle 0,75 x 1091 liittyi suurentunut vakavien infektioiden ilmaantuvuus.
Tofasitinibihoidon aloittamista tai jatkamista ei suositella, jos potilaan lymfosyyttiméaré on
varmistetusti alle 0,75 x 10%1. Lymfosyyttimaara on maaritettava lahtotilanteessa, ja sen jalkeen sita
on seurattava kolmen kuukauden vélein. Lymfosyyttiméaran perusteella suositellut muutokset hoitoon,
ks. kohta 4.2.

Neutrofiilit

Tofasitinibihoitoon liittyi suurentunut neutropenian (neutrofiileja alle 2,0 x 10%1) ilmaantuvuus
verrattuna lumeldékkeeseen. Tofasitinibihoidon aloittamista ei suositella aikuisille, jos potilaan B-Neut
on alle 1,0 x 10%I, ja pediatrisille potilaille, jos B-Neut on alle 1,2 x 10%1. B-Neut on madritettava
lahtotilanteessa ja uudelleen 4—8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta seka tdmén jalkeen

3 kuukauden vélein. Neutrofiilien absoluuttisen méarén perusteella suositellut muutokset hoitoon, ks.
kohta 4.2.

Hemoglobiini
Tofasitinibihoidon on todettu laskevan hemoglobiiniarvoja. Tofasitinibihoidon aloittamista ei

suositella aikuisille, jos potilaan hemoglobiiniarvon on alle 90 ¢/l, ja pediatrisille potilaille, jos
hemoglobiiniarvo on alle 100 g/l. Hemoglobiiniarvo on méaritettava lahtétilanteessa ja uudelleen 4—
8 viikon kuluttua hoidon aloittamisesta sekd taman jalkeen 3 kuukauden valein. Hemoglobiiniarvon
perusteella suositellut muutokset hoitoon, ks. kohta 4.2.

Lipidien seuranta

Tofasitinibihoitoon liittyi lipidien, kuten kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli- ja HDL-
kolesterolipitoisuuden, suurenemista. Suurimmat poikkeamat havaittiin yleensa 6 viikon kuluessa
hoidon aloittamisesta. Lipidit on madritettdvé 8 viikon kuluttua tofasitinibihoidon aloittamisesta.
Potilaan hyperlipidemia on hoidettava kliinisten suositusten mukaisesti. Tofasitinibiin liittyvé
kohonnut kokonais- ja LDL-kolesterolipitoisuus voidaan saada pienennettya hoitoa edeltavalle tasolle
statiinihoidolla.

Hypoglykemia diabetekseen hoitoa saavilla potilailla

Diabeteslaédkkeitd kayttavilla potilailla on raportoitu tofasitinibin k&yton aloittamisen jalkeen
hypoglykemiaa. Jos hypoglykemia ilmenee, diabetesladkkeen annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Rokotukset

Kaikkien potilaiden, erityisesti idiopaattista juveniilia polyartriittia ja lasten psoriaasiartriittia
sairastavien potilaiden, rokotukset suositellaan péivittdmaan ajan tasalle voimassa olevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen tofasitinibihoidon aloittamista. Elavien rokotteiden antamista
tofasitinibihoidon aikana ei suositella. Paatettdessé eldvien rokotteiden antamisesta ennen
tofasitinibihoidon aloittamista on otettava huomioon kyseisen potilaan olemassa oleva
immunosuppressio.

Profylaktisen zoster-rokotteen antoa on harkittava rokotussuositusten mukaisesti. Erityist4d huomiota
on Kiinnitettava potilaisiin, jotka ovat pitkdan sairastaneet nivelreumaa, ja jotka ovat aiemmin saaneet
kahta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista reumalaaketta (- DMARD). Jos annetaan
eldvad zoster-rokotetta, sitd voidaan antaa vain potilaille, joiden tiedetddn sairastaneen vesirokon tai
joiden tiedet&én olevan vesirokkovirukselle (varicella zoster virus, VZV) seropositiivisia. Jos
vesirokon sairastaminen ei ole varmuudella todennettavissa, suositellaan VZV-vasta-aineiden
testaamista.
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Rokotus elavilla rokotteilla on annettava vahintaan 2 viikkoa, mutta mieluiten 4 viikkoa, ennen kuin
hoito tofasitinibilla aloitetaan tai voimassaolevien immuniteettia muuntavia ladkevalmisteita
koskevien rokotusohjeiden mukaisesti. Tietoja eldvien rokotteiden vélitykselld saaduista
sekundaarisista infektioista tofasitinibia saavilla potilailla ei ole saatavilla.

Laakevalmisteen sisaltamat apuaineet

Propyleeniglykoli
Tama ladkevalmiste sisaltaa 2,39 mg propyleeniglykolia per ml.

Esimerkkeja altistumisesta propyleeniglykolille paivittaisten annosten perusteella (ks. kohta 4.2) ovat

seuraavat:

e 3,2 mg annos kaksi kertaa vuorokaudessa XELJANZ 1 mg/ml oraaliliuosta annettuna lapselle,
joka painaa 10 kg — < 20 kg, saisi aikaan propyleeniglykolialtistuksen 1,53 mg/kg/vrk.

e 4 mg annos kaksi kertaa vuorokaudessa XELJANZ 1 mg/ml oraaliliuosta annettuna lapselle, joka
painaa 20 kg — < 40 kg, saisi aikaan propyleeniglykolialtistuksen 0,96 mg/kg/vrk.

e 5 mg annos kaksi kertaa vuorokaudessa XELJANZ 1 mg/ml oraaliliuosta annettuna lapselle, joka
painaa > 40 kg, saisi aikaan propyleeniglykolialtistuksen 0,60 mg/kg/vrk.

Natriumbentsoaatti
Tama valmiste siséltaa 0,9 mg natriumbentsoaattia per ml.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muiden ldakevalmisteiden mahdollinen vaikutus tofasitinibin farmakokinetiikkaan

Tofasitinibi metaboloituu CYP3A4-entsyymin valitykselld, joten yhteisvaikutukset CYP3A4-
entsyymia estavien tai indusoivien ladkevalmisteiden kanssa ovat todennékdisia. Tofasitinibialtistus
suurenee, kun sita kaytetaan yhdessa voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin) kanssa
tai kun yhden tai useamman ld&kevalmisteen samanaikainen kaytto aiheuttaa CYP3A4:n kohtalaisen
estymisen ja CYP2C19:n voimakkaan estymisen (esim. flukonatsoli) (ks. kohta 4.2).

Tofasitinibialtistus vahenee, jos samaan aikaan annetaan voimakkaita CYP:n induktoreja (esim.
rifampisiinia). Pelkat CYP2C19:n estdjat tai P-glykoproteiinin estdjat eivat todennakdisesti muuta
tofasitinibin farmakokinetiikkaa merkittavésti.

Ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdja), flukonatsolin (kohtalainen CYP3A4:n ja voimakas
CYP2C19:n estgjd), takrolimuusin (heikko CYP3A4:n estdja) ja siklosporiinin (kohtalainen
CYP3A4:n estdjd) samanaikainen kayttd suurensi tofasitinibin AUC-arvoa. Rifampisiini (voimakas
CYP:n induktori) puolestaan pienensi tofasitinibin AUC-arvoa. Tofasitinibin samanaikainen kaytto
voimakkaiden CYP:n induktorien (esim. rifampisiinin) kanssa saattaa johtaa kliinisen vasteen
hé&vidmiseen tai heikkenemiseen (ks. kuva 1). Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien ja tofasitinibin
samanaikaista kaytt6a ei suositella. Ketokonatsolin ja flukonatsolin samanaikainen kéytté suurensi
tofasitinibin Crax-arvoa, kun taas takrolimuusi, siklosporiini ja rifampisiini pienensivét tofasitinibin
Cmax-arvoa. Metotreksaattiannosten 15-25 mg samanaikainen kaytto kerran viikossa ei vaikuttanut
nivelreumapotilailla tofasitinibin farmakokinetiikkaan (ks. kuva 1).

107



Kuva 1. Muiden ladkevalmisteiden vaikutus tofasitinibin farmakokinetiikkaan

iémanalkalsestl Farmako- Suhde ja Suositus
L - Ali
aytetty Kinetiikka 90 %0:n luottamusvali
laakevalmiste
CYP3A:n estgja o T .
ketokonr;tes%ﬁja AUC Tofasitinibiannosta on pienennettava®
Cmax y
CYP3AN J?IEIZOIT]%%%?i:n estaja AUC == Tofasitinibiannosta on pienennettava®
Cmax
CYE{;AB&%;?” AUC .- Teho saattaa heikentya
Cmax
Metotreksaatti AUC r:-| Ei annosmuutosta
Cmax
Takrolimuusi AUC ha Tofasitinibin kaytt6d yhdessé
Cmax L s takrolimuusin kanssa pitaa valttaa
Siklosporiini AUC ' Tofasitinibin kaytt6d yhdessé
Cmax a g siklosporiinin kanssa pitéa valttéa

1T 17T 17T 1T 1T T T 1T T
o 05 1 15 2 25

Suhde viitearvoon

Huom.: Vertailuryhmd sai pelkastéén tofasitinibia.

& Tofasitinibiannos on pienennettdva annokseen 5 mg kalvopaéllysteinen tabletti vuorokaudessa tai painoon perustuva
vastaava madra oraaliliuosta potilailla, jotka saivat 5 mg tai painoon perustuvan vastaavan méaran kaksi kertaa
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).

Tofasitinibin mahdollinen vaikutus muiden ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

Tofasitinibin samanaikainen kaytto ei vaikuttanut terveilld vapaaehtoisilla naisilla ehkaisytablettien,
levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin, farmakokinetiikkaan.

Tofasitinibin samanaikainen kayttd metotreksaattiannosten 15-25 mg kerran viikossa kanssa pienensi
nivelreumapotilailla metotreksaatin AUC-arvoa 10 % ja huippupitoisuutta (Cmax) 13 %.
Metotreksaattialtistus ei pienene siind méaarin, etta se edellyttdisi muutoksia metotreksaatin
yksil6lliseen annostukseen.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmaéllisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tofasitinibin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittavia ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia. Tofasitinibin on osoitettu olevan teratogeeninen rotilla ja kaniineilla, ja sen on osoitettu

vaikuttavan synnytykseen seké peri-/postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Varotoimenpiteend tofasitinibin kayttd raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkaisy naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad neuvoa kéyttdméaan tehokasta ehk&isymenetelméaa
tofasitinibihoidon aikana ja vahintadn nelja viikkoa viimeisen annoksen jélkeen.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tofasitinibi ihmisen rintamaitoon. Tata riskid imetettavalle lapselle ei voida sulkea
pois. Tofasitinibi erittyi imettavien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteend tofasitinibin
kayttd imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Muodollisia tutkimuksia mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tehty.
Tofasitinibi heikensi naarasrottien, mutta ei urosrottien, hedelmallisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tofasitinibilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Nivelreuma

Yleisimpid vakavia haittavaikutuksia olivat vakavat infektiot (ks. kohta 4.4). Pitkaaikaisturvallisuutta
koskeneessa koko altistetussa potilasjoukossa tofasitinibihoidon yhteydessa yleisimmin raportoituja
vakavia infektioita ovat olleet keuhkokuume (1,7 %), vyoruusu (Herpes zoster) (0,6 %),
virtsatieinfektiot (0,4 %), selluliitti (0,4 %), divertikuliitti (0,3 %) ja umpilisédketulehdus (0,2 %).
Tofasitinibihoidon yhteydessa raportoituja opportunisti-infektioita ovat olleet tuberkuloosi ja muut
mykobakteeri-infektiot, Cryptococcus-infektiot, histoplasmoosi, ruokatorven kandidiaasi, usean
dermatomin alueella esiintyvé vyoruusu (Herpes zoster), sytomegalovirusinfektio, BK-virusinfektio ja
listerioosi. Joidenkin potilaiden tautimuoto on ollut pikemminkin disseminoitunut kuin paikallinen.
Muita vakavia infektioita, joita ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa, saattaa myos esiintya (esim.
koksidioidomykoosia).

Kaksoissokkoutettujen lume- tai metotreksaattikontrolloitujen Kliinisten tutkimusten kolmen
ensimmaisen kuukauden aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat paansérky (3,9 %),
ylahengitysteiden infektiot (3,8 %), yldhengitysteiden virusinfektio (3,3 %), ripuli (2,9 %),
pahoinvointi (2,7 %) ja hypertensio (2,2 %).

Kaksoissokkoutettujen lume- tai metotreksaattikontrolloitujen tutkimusten kolmen ensimmadisen
kuukauden aikana hoidon haittavaikutusten vuoksi keskeyttaneiden potilaiden osuus oli 3,8 %
tofasitinibihoitoa saaneista potilaista. Yleisimpia hoidon keskeyttdmiseen johtaneita infektioita
kontrolloitujen kliinisten tutkimusten kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana olivat vyéruusu (Herpes
zoster) (0,19 %) ja keuhkokuume (0,15 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa luetellut haittavaikutukset ovat nivelreuma- ja nivelpsoriaasipotilaille ja
haavaista paksusuolitulehdusta sairastaville potilaille tehdyista kliinisista tutkimuksista, ja ne on
esitetty elinjarjestelmaluokittain (System Organ Class = SOC) ja esiintyvyyden mukaan, ja ne on
maédritelty seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) tai
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Taulukko 7. Haittavaikutukset

Elin- Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset Tuntematon
jarjestelma- >1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/10 000 (koska
luokka < 1/100 < 1/1 000 saatavissa
oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Keuhkokuume Tuberkuloosi Sepsis Keskushermoston
Influenssa Divertikuliitti Urosepsis tuberkuloosi
Vydruusu (Herpes | Pyelonefriitti Disseminoitunut Kryptokokki-
zoster) Selluliitti tuberkuloosi meningiitti
Virtsatieinfektio Yskanrokko Bakteremia Nekrotisoiva faskiitti
Sinuiitti (Herpes simplex) Pneumocystis Enkefaliitti
Keuhkoputki- Virusperdinen jirovecii Stafylokokki-
tulehdus gastroenteriitti -keuhkokuume bakteremia
Nasofaryngiitti Virusinfektio Pneumokokki- Mycobacterium
Nielutulehdus keuhkokuume avium -kompleksi-
Bakteerikeuhko- infektio
kuume Atyyppinen
Sytomegalovirus- mykobakteeri-infektio
infektio
Bakteeriperéinen
artriitti
Hyvén- ja Keuhkosy6pa Lymfooma
pahanlaatuiset Ei-melanoottiset
kasvaimet ihosyovat
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Lymfopenia Leukopenia
imukudos Anemia Neutropenia
Immuuni- Yliherkkyys*
jarjestelma Angioedeema*
Urtikaria*
Aineen- Dyslipidemia
vaihdunta ja Hyperlipidemia
ravitsemus Elimiston
kuivuminen
Psyykkiset Unettomuus
hairiot
Hermosto P&énsarky Parestesiat
Sydén Sydéaninfarkti

Verisuonisto

Hypertensio

Laskimo-
tromboembolia**

Hengityselimet, | Ysk& Hengenahdistus
rintakehd ja Nenén
vdlikarsina sivuonteloiden
tukkoisuus
Ruoansula- Vatsakipu
tuselimistd Oksentelu
Ripuli
Pahoinvointi
Gastriitti
Dyspepsia
Maksa ja sappi Rasvamaksa Poikkeavat tulokset
Suurentunut maksan
maksaentsyymi- toimintakokeissa
pitoisuus
Suurentunut
transaminaasi-
pitoisuus
Suurentunut
gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuus
lho ja lhottuma Eryteema
ihonalainen Akne Kutina
kudos
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Elin- Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Hyvin harvinaiset Tuntematon
jarjestelméa- >1/100, < 1/10 >1/1 000, >1/10 000, < 1/10 000 (koska
luokka < 1/100 <1/1 000 saatavissa
oleva tieto ei
riita
esiintyvyyden
arviointiin)
Luusto, lihakset | Nivelkipu Nivelten Tuki- ja
ja sidekudos turpoaminen liikuntaelimistén
Jannetulehdus Kipu
Yleisoireet ja Raajojen turvotus | Kuume
antopaikassa Uupumus
todettavat haitat
Tutkimukset Suurentunut veren | Suurentunut veren
kreatiinikinaasipit | kreatiniinipitoisuus
oisuus Suurentunut veren
kolesterolipitoisuus
Suurentunut LDL-
pitoisuus
Painon nousu
Vammat ja Nivelsiteen
myrkytykset nyrjahdys
Lihasvenahdys

* Spontaanista haittavaikutusraportoinnista saatu tieto
** Laskimotromboembolia siséltdd keuhkoembolian, syvan laskimotukoksen ja verkkokalvon laskimotukoksen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Laskimotromboembolia

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siina havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla laskimotromboembolian ilmaantuvuus oli suurempi ja
annosriippuvainen (ks. kohta 5.1). Valtaosa néista tapahtumista oli vakavia, ja osa johti potilaan
kuolemaan. Keuhkoembolioitten ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,17 (0,08-0,33), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla 0,50 (0,32-0,74) ja TNF:n estdjia saaneilla 0,06 (0,01-0,17) potilasta, joilla oli tapahtumia,
100 potilasvuotta kohden. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) keuhkoembolian suhteen oli 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 2,93 (0,79-10,83) ja 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 8,26 (2,49-27,43) (ks. kohta 5.1) verrattuna TNF:n estdjiin. Tofasitinibihoitoa
saaneista potilaista, joilla todettiin keuhkoembolia, suurimmalla osalla (97 %) oli
laskimotromboembolian riskitekijoita.

Kaikki infektiot

Nivelreuma

Kontrolloiduissa vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa 0—3 kuukauden aikana infektioiden esiintyvyys oli
tofasitinibimonoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (yhteensa 616 potilasta) saaneilla potilailla
16,2 % (100 potilasta) ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa (yhteensd 642 potilasta) saaneilla potilailla
17,9 % (115 potilasta) verrattuna 18,9 %:iin (23 potilasta) lumeryhmassa (yhteensa 122 potilasta).
Kontrolloiduissa vaiheen 3 Kkliinisissa tutkimuksissa, joissa perusladkityksena oli tautiprosessia
hidastava reumal&éakehoito (DMARD), 0-3 kuukauden aikana infektioiden esiintyvyys oli tofasitinibia
5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja DMARD-hoitoa saaneilla potilailla (yhteensd 973 potilasta)

21,3 % (207 potilasta), ja tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja DMARD-hoitoa saaneilla
potilailla (yhteensé 969 potilasta) 21,8 % (211 potilasta) verrattuna 18,4 %:iin (103 potilasta)
lumevalmisteen ja DMARD-hoidon yhdistelmaa saaneessa ryhmassa (yhteensa 559 potilasta).

Yleisimmin raportoituja infektioita olivat ylahengitysteiden infektiot (3,7 %) ja nasofaryngiitti
(3,2 %).
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Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla kaikilla altistetuilla potilailla (yhteensé
4 867 potilasta) infektioiden kokonaisilmaantumistiheys tofasitinibihoidon yhteydessa oli

46,1 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden (5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla 43,8 potilasta, joilla oli tapahtumia, ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
vastaavasti 47,2). Monoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla
ilmaantumistiheys oli 48,9 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 41,9 (yhteensa 1 750 potilasta). Yhdistelmahoitona
DMARD-l&ékkeité saaneet potilaat: 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden potilaiden
ilmaantumistiheys oli 41,0 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja 10 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 50,3 (yhteensé 3 117 potilasta).

Vakavat infektiot

Nivelreuma

6 kuukautta ja 24 kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa
tofasitinibimonoterapiaa 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhmassa vakavien infektioiden
madra oli 1,7 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden. Tofasitinibimonoterapiaa

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneessa ryhméassa méaéra oli 1,6 potilasta, joilla oli tapahtumia,
100 potilasvuotta kohden, vastaavasti lumeryhmassa 0 ja metotreksaattiryhmassa 1,9.

6, 12 tai 24 kuukautta kestaneissé tutkimuksissa tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
yhdistelmana DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla vakavien infektioiden maéra oli 3,6 potilasta,
joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden, tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
yhdistelmand DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla vastaavasti 3,4 ja lumelaékettd yhdistelména
DMARD-hoidon kanssa saaneilla potilailla 1,7.

Pitk&aikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla kaikilla altistetuilla potilailla vakavien
infektioiden kokonaisilmaantumistiheys oli tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
2,4 potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden ja tofasitinibia 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla vastaavasti 3,0. Yleisimpid vakavia infektioita olivat mm. keuhkokuume,
vyoOruusu (Herpes zoster), virtsatieinfektio, selluliitti, gastroenteriitti ja divertikuliitti. Opportunisti-
infektioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Laajassa (N = 4 362), satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siina havaittiin, ettd TNF:n estdjiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli suurempi ja
annosriippuvainen (ks. kohta 4.4).

Vakavien infektioiden ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 2,86 (2,41-3,37), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
3,64 (3,11-4,23) ja TNF:n estdjié saaneilla 2,44 (2,02-2,92) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100
potilasvuotta kohden. Riskitiheyksien suhde (hazard ratio, HR) vakavien infektioiden osalta oli 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 1,17 (0,92-1,50) ja 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 1,48 (1,17-1,87) verrattuna TNF:n estdjiin.

Virusten uudelleenaktivoituminen

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla, jotka ovat japanilaisia tai korealaisia, tai joilla on ollut nivelreuma
pitk&an ja jotka olivat aiemmin saaneet kahta tai useampaa tautiprosessia hidastavaa biologista
reumaladkettd (bDMARD), tai potilailla, joiden absoluuttinen lymfosyyttien maara (B-Lymf) on alle
1,0 x 10%I, tai joiden tofasitinibiannos on 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, saattaa olla suurentunut
vyoruusun (Herpes zoster) riski (ks. kohta 4.4).

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myédntamisen jalkeisessé turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdén 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahint&dan
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yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siinéd havaittiin vydruusuun (Herpes zoster)
liittyvien tapahtumien lisddntyminen tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla TNF:n estéjia saaneisiin
verrattuna. Vyoruusun (Herpes zoster) ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 3,75 (3,22, 4,34) potilasta, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 3,94 (3,38, 4,57) potilasta ja TNF:n estdjié saaneilla 1,18 (0,90, 1,52)
potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden.

Laboratoriokokeet

Lymfosyytit

Kontrolloiduissa Kliinisissa nivelreumatutkimuksissa varmistettua B-Lymf:n laskua alle 0,5 x 10%I
todettiin 0,3 %:lla potilaista ja B-Lymf 0,50-0,75 x 10%1 todettiin 1,9 %:lla potilaista yhdistetyssé
ryhmassa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet
potilaat).

Pitkaaikaisen turvallisuuden selvittamisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla varmistettua B-
Lymf:n laskua alle 0,5 x 10%I todettiin yhteensa 1,3 %:lla potilaista ja B-Lymf 0,50-0,75 x 10%/I
todettiin 8,4 %:lla potilaista yhdistetyssa ryhmadssa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja
10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet potilaat).

Varmistettuun B-Lymf:n laskuun alle 0,75 x 10%1 liittyi suurentunut vakavien infektioiden
ilmaantuvuus (ks. kohta 4.4).

Neutrofiilit

Kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa varmistettua B-Neut-arvon laskua alle 1,0 x 1091
esiintyi 0,08 %:lla potilaista yhdistetyssa ryhmassa (annoksia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja

10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneet potilaat). Varmistettua B-Neut-arvon laskua alle 0,5 x 1091
ei havaittu missaan hoitoryhméssd. Neutropenian ja vakavien infektioiden ilmaantuvuuden vélilla ei
esiintynyt selkeda yhteytta.

Pitk&aikaisen turvallisuuden selvittdmisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla varmistetun B-Neut-
arvon laskun ilmaantumistapa ja ilmaantuvuus olivat yhdenmukaiset kontrolloiduissa kliinisisséa
tutkimuksissa tehtyjen havaintojen kanssa (ks. kohta 4.4).

Maksaentsyymikokeet

Varmistettua maksaentsyymien nousua yli 3-kertaiseksi viitevélin ylarajaan nahden havaittiin
nivelreumapotilailla melko harvoin. Jos ndiden potilaiden maksaentsyymit olivat koholla, hoitoon
tehtdvat muutokset (esim. samanaikaisesti kdytetyn tautiprosessia hidastavan reumaléékkeen
(DMARD) annoksen pienentdminen, tofasitinibihoidon keskeyttdminen tai tofasitinibiannoksen
pienentdminen) pienensivat maksaentsyymipitoisuutta tai normalisoivat pitoisuuden.

Nivelreumaa koskeneen vaiheen 3 monoterapiatutkimuksen kontrolloidussa osiossa (0—3 kuukautta)
(tutkimus I, ks. kohta 5.1) ALAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan ndhden
havaittiin 1,65 %:1la lumeladkettd saaneista, 0,41 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista ja 0 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Tassa
tutkimuksessa ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin ylarajaan ndhden havaittiin 1,65 %:lla
lumeld&kettd saaneista, 0,41 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 0 %:lla
10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.
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Nivelreumaa koskeneessa vaiheen 3 monoterapiatutkimuksessa (0-24 kuukautta) (tutkimus V1, ks.
kohta 5.1) ALAT-arvojen havaittiin suurentuneen yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan nahden

7,1 %:lla metotreksaattia saaneista, 3,0 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista
ja 3,0 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Téssa tutkimuksessa
ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan nahden havaittiin 3,3 %:lla
metotreksaattia saaneista, 1,6 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja

1,5 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneiden vaiheen 3 tutkimusten, joissa perusladkityksena oli tautiprosessia hidastava
reumaladkehoito (DMARD), kontrolloidussa osiossa (0—3 kuukautta) (tutkimukset 11-V, ks. kohta 5.1)
ALAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitevalin yldrajaan nahden havaittiin 0,9 %:lla lumel&éketta
saaneista, 1,24 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 1,14 %:lla 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista. Naissé tutkimuksissa ASAT-arvojen
nousua yli 3-kertaisiksi viitevélin ylarajaan ndhden havaittiin 0,72 %:lla lumel&akett4 saaneista,

0,5 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 0,31 %:lla 10 mg tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.

Nivelreumaa koskeneissa pitkakestoisissa monoterapiajatkotutkimuksissa ALAT-arvojen havaittiin
suurentuneen yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan ndhden 1,1 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista ja vastaavasti 1,4 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista potilaista. ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylérajaan ndhden havaittiin
alle 1 %:Ila molemmissa seka 5 mg ettd 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneissa
potilasryhmissa.

Nivelreumaa koskeneissa pitkakestoisissa jatkotutkimuksissa, joissa peruslaékityksena oli
tautiprosessia hidastava reumalaakehoito (DMARD), ALAT-arvojen havaittiin suurentuneen yli
3-kertaisiksi viitearvojen yldrajaan nahden 1,8 %:lla 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista ja vastaavasti 1,6 %:1la 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista potilaista.
ASAT-arvojen nousua yli 3-kertaisiksi viitearvojen ylarajaan nahden havaittiin alle 1 %:lla
molemmissa sekd 5 mg ettd 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneissa potilasryhmissa.

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myontamisen jélkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Siinda ALAT-arvojen kohoamista vahintaan
3-kertaiseksi viitearvojen yldrajaan ndhden havaittiin 6,01 %:lla 5 mg tofasitibinia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneista, 6,54 %:lla 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja

3,77 %:lla TNF:n estdjia saaneista potilaista. ASAT-arvojen kohoamista vahintaan 3-kertaisiksi
viitearvojen yldrajaan ndhden havaittiin 3,21 %:1la 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneista, 4,57 %:Ila 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneista ja 2,38 %:Ila TNF:n
estdjid saaneista potilaista.

Lipidit

Lipidiarvojen (kokonais-, LDL- ja HDL-kolesteroli, triglyseridit) kohoamista tutkittiin
nivelreumapotilailla tehdyissa kontrolloiduissa kaksoissokkoutetuissa kliinisissé tutkimuksissa
ensimmaisen kerran 1 kuukauden kuluttua tofasitinibihoidon aloittamisesta. Arvojen suurenemista
havaittiin kyseisend ajankohtana, ja ne pysyivat sen jélkeen vakaina.

Kontrolloiduissa kliinisissa nivelreumatutkimuksissa lipidien muutoksia esiintyi lahtétilanteesta
tutkimuksen paattymiseen saakka (624 kuukautta) seuraavasti:

. LDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jalkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 15 % ja 10 mg tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassé 20 % ja 24 kuukauden hoidon jalkeen
pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden
ryhmassa 16 % ja 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméssé
19 %.
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. HDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jélkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassa 17 % ja 10 mg tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhmassé 18 % ja 24 kuukauden hoidon jalkeen
pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden
ryhmassa 19 % ja 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneiden ryhméassé
20 %.

Lipidipitoisuudet palasivat tofasitinibihoidon lopettamisen jalkeen hoitoa edelténeelle tasolle.

Seké keskimaaraisen LDL-kolesterolipitoisuuden suhde HDL-kolesterolipitoisuuteen (LDL/HDL) etté
apolipoproteiini B:n suhde ApoAl:een (ApoB/ApoAl) pysyivét tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla
paaasiassa ennallaan.

Kontrolloidussa kliinisessé nivelreumatutkimuksessa kohonnut LDL-kolesterolipitoisuus ja ApoB
vastasivat statiinihoitoon ja pienenivat hoitoa edeltaneelle tasolle.

Pitk&aikaisen turvallisuuden selvittdmisessd mukana olleilla nivelreumapotilailla kohonneet
lipidiparametrit olivat yhdenmukaisia kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa tehtyjen havaintojen
kanssa.

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisessé turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintaan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisariskitekijé. Seuraavassa esitetdadn yhteenveto lahtétilanteen
lipidiparametrien muutoksista lahtotilanteesta 24 kuukauteen saakka:

o LDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jélkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 13,80 %, 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 17,04 % ja TNF:n est4jia saaneilla potilailla 5,50 %.
24 kuukauden hoidon jéalkeen pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla 12,71 %, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla 18,14 % ja TNF:n estdji4 saaneilla potilailla 3,64 %,

o HDL-kolesterolipitoisuuden keskiarvo oli suurentunut 12 kuukauden hoidon jalkeen 5 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 11,71 %, 10 mg tofasitinibia kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla 13,63 % ja TNF:n estdjid saaneilla potilailla 2,82 %.
24 kuukauden hoidon jalkeen pitoisuus oli suurentunut 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla potilailla 11,58 %, 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneilla potilailla 13,54 % ja TNF:n estdjia saaneilla potilailla 1,42 %.

Sydaninfarkti

Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myontamisen jélkeisessa turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana véhintdan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahintdan
yksi sydan- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Sydéaninfarktin (kuolemaan johtamaton)
ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvéli) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,37 (0,22; 0,57), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,33 (0,19; 0,53) ja TNF:n
estdjid saaneilla 0,16 (0,07; 0,31) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden.
Tutkimuksessa raportoitiin muutamista kuolemaan johtaneista sydaninfarkteista, ja niiden
ilmaantumistiheys oli tofasitinibilla hoidetuilla potilailla samankaltainen kuin TNF:n estgjilla
hoidetuilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Tutkimuksessa edellytettiin v&hintdan 1 500 potilaan
seurantaa kolmen vuoden ajan.

Syovat ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta
Nivelreuma

Laajassa (N = 4 362) satunnaistetussa myyntiluvan myéntamisen jalkeisessé turvallisuutta
koskeneessa tutkimuksessa oli mukana vahintdén 50-vuotiaita nivelreumapotilaita, joilla oli vahint&dan
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yksi sydén- ja verisuonitapahtumien lisériskitekija. Keuhkosyovén ilmaantumistiheys (95 %:n
luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,23 (0,12; 0,40), 10 mg
tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla 0,32 (0,18; 0,51) ja TNF:n estgjid saaneilla 0,13
(0,05; 0,26) potilasta, joilla oli tapahtumia, 100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
Tutkimuksessa edellytettiin véhintddn 1 500 potilaan seurantaa kolmen vuoden ajan.

Lymfoomien ilmaantumistiheys (95 %:n luottamusvali) oli 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneilla 0,07 (0,02; 0,18), 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla
0,11 (0,04; 0,24) ja TNF:n estdjia saaneilla 0,02 (0,00; 0,10) potilasta, joilla oli tapahtumia,

100 potilasvuotta kohden (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Idiopaattinen juveniili polyartriitti ja lasten psoriaasiartriitti

Lastenreumaa sairastavilla potilailla kliinisessa kehitysohjelmassa todetut haittavaikutukset olivat
yhdenmukaisia tyypiltédén ja esiintyvyydeltdan aikuisilla nivelreumapotilailla havaittujen
haittavaikutusten kanssa, lukuun ottamatta joitakin infektioita (influenssa, faryngiitti, sinuiitti,
virusinfektio) ja maha-suolikanavan hairiita tai yleisia hairioita (vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu,
kuume, paansarky, yska), jotka olivat yleisempia lastenreumapotilailla. Metotreksaatti oli yleisin
samanaikaisesti kaytetty cSDMARD (156 potilasta 157:std csDMARD-valmisteella hoidetusta
potilaasta kéytti pdivana 1 metotreksaattia). Samaan aikaan muiden csDMARD-valmisteiden kanssa
kaytetyn tofasitinibin turvallisuusprofiilista ei ole riittavésti tietoja.

Infektiot
Vaiheen 3 pivotaalitutkimuksen (tutkimus JIA-I) kaksoissokkoutetussa osassa infektio oli yleisimmin
raportoitu haittavaikutus (44,3 %). Infektiot olivat yleensa vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia.

Integroidussa turvallisuuspopulaatiossa seitsemélla tofasitinibihoitoa saaneella potilaalla oli vakavia
infektioita raportointijakson aikana (enintadn 28 vuorokautta tutkimuslaakkeen viimeisen annoksen
jalkeen). Tapahtumien ilmaantumistiheys on néin ollen 1,92 potilaalla 100 potilasvuoden aikana:
pneumonia, epiduraaliempyeema (jossa sinuiitti ja subperiosteaalinen absessi), pilonidaalisinus,
umpiliséketulehdus, Escherichia- bakteerin aiheuttama pyelonefriitti, raajan absessi, ja
virtsatieinfektio.

Integroidussa turvallisuuspopulaatiossa kolmella potilaalla oli ei-vakava Herpes zoster -tapahtuma
raportointijakson aikana. Tapahtumien ilmaantumistiheys on ndin ollen 0,82 potilaalla

100 potilasvuoden aikana. Yhdella (1) muulla potilaalla oli vakava Herpes zoster-tapahtuma
raportointijakson ulkopuolella.

Maksatapahtumat

Lastenreumaa koskevaan pivotaalitutkimukseen osallistuneiden potilaiden ASAT- ja ALAT-arvojen
piti olla alle 1,5 kertaa normaalin ylarajan (ULN), jotta heidéat voitiin ottaa mukaan tutkimukseen.
Integroidussa turvallisuuspopulaatiossa oli kaksi potilasta, joiden ALAT-arvo oli kohonnut > 3 ULN
kahdella perdkkaiselld kdynnilla. Kumpikaan tapahtuma ei tayttanyt Hyn lain kriteereitd. Molemmat
potilaat saivat jo MTX-hoitoa ja kumpikin tapahtuma korjautui MTX-hoidon keskeyttamisen jalkeen
ja tofasitibinihoidon lopettamisen jélkeen.

Laboratoriokokeet

Muutokset laboratoriokokeiden arvoissa lastenreumapotilailla kliinisessé kehitysohjelmassa olivat
yhdenmukaisia aikuisilla nivelreumapotilailla ndhtyjen arvojen kanssa. Lastenreuman
pivotaalitutkimuksessa olevilta potilailta edellytettiin verihiutalemééria > 100 000 solua/mm? jotta
heidét voitiin ottaa mukaan tutkimukseen. Néin ollen tietoja ei ole saatavilla lastenreumapotilaista,
joiden verihiutalemaara on <100 000 solua/mm? ennen tofasitinibihoidon aloittamista.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksessa suositellaan potilaan seuraamista haittavaikutusten merkkien ja oireiden
havaitsemiseksi. Tofasitinibin yliannoksen hoitoon ei ole spesifist4 vasta-ainetta. Hoidon on oltava
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa.

Terveistd vapaaehtoisista koehenkilQistd aina 100 mg:n kerta-annoksiin saakka saadut
farmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, ettd yli 95 % otetusta annoksesta oletetaan eliminoituvan
24 tunnin kuluessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, Selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AA29

Vaikutusmekanismi

Tofasitinibi on voimakas, selektiivinen JAK-perheen estdja. Tofasitinibi estdd entsyymimaarityksissa
kinaaseja JAK1, JAK2, JAK3 ja vdhdisemméssé maarin kinaasia TyK2. Tofasitinibi on kuitenkin
erittain selektiivinen muiden ihmisen genomin kinaasien suhteen. Ihmisen soluissa tofasitinibi estda
lahinna kinaaseihin JAK3 ja/tai JAK1 liittyvaa heterodimeeristen sytokiinireseptorien
signaalinvalitystd, joka on funktionaalisesti selektiivisemp&a kuin sytokiinireseptorien JAK2-
kinaasiparien kautta tapahtuva signaalinvélitys. Tofasitinibin aiheuttama JAK1:n ja JAK3:n estyminen
heikentd4 interleukiinien (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) seké tyypin | ja tyypin Il interferonien
signaalinvalitystd, mikd muuttaa immuunivastetta ja tulehdusvastetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tofasitinibihoitoon liittyi nivelreumapotilaiden pisimmilldan 6 kuukautta kestdneen hoidon aikana
verenkierrossa olevien luonnollisten tappajasolujen (NK) CD16/56+-annosriippuvaista véhenemista, ja
niiden vdhenemisen arvioitiin olleen suurinta noin 8—10 viikon kuluttua hoidon aloittamisen jalkeen.
Naméa muutokset havisivat tavallisesti 2—6 viikon kuluttua hoidon lopettamisen jélkeen.
Tofasitinibihoitoon liittyi annosriippuvaista B-soluméaaran lisdantymista. T-lymfosyyttien ja
T-lymfosyyttien alaryhmien (CD3+, CD4+ ja CD8+) ma&ran muutokset verenkierrossa olivat vahaisia
ja epajohdonmukaisia.

Pitk&aikaishoidossa (tofasitinibihoidon keston mediaani noin 5 vuotta) CD4+-mé&éaran todettiin
vahentyneen lahtotilanteesta 28 % (mediaani) ja CD8+-madran 27 % (mediaani). Lyhytkestoisessa
kaytossé havaitusta vahenemisesté poiketen luonnollisten tappajasolujen CD16/56+ maéran todettiin
lisddntyneen l&httilanteesta 73 % (mediaani). CD19-positiivisten B-solujen mééarén ei todettu endé
lisddntyneen pitkakestoisen tofasitinibihoidon jalkeen. Kaikkien naiden lymfosyyttialaryhmien
muutokset palautuivat hoidon tilapdisen keskeyttdmisen jalkeen lahemmas l&htotilannetta.
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Lymfosyyttialaryhmien maéarien ja vakavien tai opportunisti-infektioiden tai vydruusun (Herpes
zoster) valisestd yhteydesté ei ollut nayttéa (lymfosyyttien absoluuttisen méarén seuranta, ks.
kohta 4.2).

1gG-, IgM- ja IgA-kokonaispitoisuuden muutokset seerumissa olivat nivelreumapotilaiden 6 kuukautta
kesténeen tofasitinibihoidon aikana véhéisia, annoksesta riippumattomia ja samankaltaisia kuin
lumelédkkeen yhteydessa, mika viittaa siihen, ettei systeemista humoraalista suppressiota esiinny.

Nivelreumapotilaiden tofasitinibihoidon jalkeen C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuuden
seerumissa havaittiin pienentyneen nopeasti, ja pitoisuus pysyi pienentyneené koko hoidon ajan.
Tofasitinibihoidon yhteydessé havaitut CRP-muutokset eivét korjautuneet taysin 2 viikon kuluessa
hoidon lopettamisesta, mika viittaa siihen, ett4 farmakodynaaminen aktiivisuus kestaa
puoliintumisaikaa pidempaan.

Rokotteita koskevat tutkimukset

Kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille aloitettiin tofasitinibihoito

10 mg:n annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumehoito, influenssarokotteeseen vasteen
saaneiden lukumaéra oli seka tofasitinibiryhméssa (57 %) ettd lumehoitoa saaneessa ryhméssa (62 %)
samankaltainen. Pneumokokki polysakkaridirokotteeseen vasteen saaneiden osuudet olivat seuraavat:
32 % seka tofasitinibi- ettd metotreksaattihoitoa saaneista potilaista, 62 % tofasitinibimonoterapiaa
saaneista potilaista, 62 % metotreksaattimonoterapiaa saaneista ja 77 % lumehoitoa saaneista. Taman
kliinistd merkitysta ei tiedetd, mutta samankaltaisia tuloksia saatiin pitkakestoista tofasitinibihoitoa
annoksina 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa saaneilla potilailla tehdyssa erillisessa influenssa- ja
pneumokokki polysakkaridirokotetutkimuksessa.

Peruslaakityksena metotreksaattia saaneilla nivelreumapotilailla tehtiin kontrolloitu tutkimus, jossa
heille annettiin heikennettya elavaa herpesvirusta siséltavaa rokotetta 2—3 viikkoa ennen kuin heille
aloitettiin 12 viikon tofasitinibihoito annoksina 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumehoito. Seka
tofasitinibi- ettd lumehoitoa saaneilla potilailla havaittiin 6 viikon hoidon jalkeen ndytt6a
humoraalisista ja soluvélitteisistd vasteista VZV:lle. Vasteet olivat samankaltaisia kuin 50-vuotiailla ja
vanhemmilla terveilld vapaaehtoisilla. Erdan potilaan, joka ei ollut sairastanut vesirokkoa ja jolla ei
ollut hoidon alkaessa vesirokon vasta-aineita, havaittiin 16 péivaa rokotuksen jalkeen
vesirokkoviruskannan aiheuttama levinnyt infektio. Tofasitinibihoito lopetettiin, ja potilas toipui
saatuaan hoitoa tavanomaisilla virusladkevalmisteiden annoksilla. Kyseinen potilas sai myéhemmin
voimakkaan, mutta viivastyneen, humoraalisen ja soluvasteen rokotteeseen (ks. kohta 4.4).

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliininen vaste

Tofasitinibin kyttdd lastenreuman hoitoon selvittdva vaiheen 3 ohjelma késitti yhden loppuun
saatetun vaiheen 3 tutkimuksen (tutkimus JIA-1 [A3921104]) ja yhden kaynnissa olevan pitk&aikaisen
jatkotutkimuksen (A3921145). Néihin tutkimuksiin otettiin mukaan seuraavat lastenreumaa
sairastavien potilaiden alaryhmét: potilaat, joilla oli joko RF+ tai RF- polyartriitti, laajeneva
oligoartriitti, systeeminen JIA, johon liittyi aktiivinen artriitti eikd senhetkisid systeemisia oireita
(viitataan nimell& pJIA-tietoaineisto) ja kaksi erillista alaryhmaa potilaita, joilla oli lasten
nivelpsoriaasi ja entesiittiin liittyva artriitti (ERA). Kuitenkin vain ne potilaat, joilla oli joko RF+ tai
RF- polyartriitti tai laajeneva oligoartriitti otettiin mukaan pJIA:n tehopopulaatioon. Epéselvié tuloksia
on saatu alaryhmassd, jossa potilailla oli systeeminen JIA, johon liittyi aktiivinen artriitti eika
senhetkisié systeemisid oireita. Potilaat, joilla oli lasten nivelpsoriaasi, sisallytettiin mukaan erillisend
tehoalaryhméné. ERA-potilaita ei otettu mukaan tehoanalyysiin.

Kaikki soveltuvat potilaat tutkimuksessa JIA-1 saivat avoimen vaiheen hoitona 5 mg kalvopaallysteisia

tofasitinibitabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvan vastaavan maarén
tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa 18 viikon ajan (ns. sisddnajovaihe [run-in phase]);
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potilaat, jotka saivat vahintaan JIA ACR30 -vasteen avoimen hoitojakson lopussa, satunnaistettiin
(1:1) saamaan joko vaikuttavaa ainetta siséltavia 5 mg:n kalvopéaallysteisia tofasitinibitabletteja tai
tofasitinibioraaliliuosta tai lumel&akettd 26 viikon pituisen kaksoissokkoutetun, lumekontrolloidun
vaiheen aikana. Potilaat, jotka eivét saaneet JIA ACR30 -vastetta avoimen hoitojakson
sisadnajovaiheen aikana tai joilla oli yksittdinen taudin pahenemisjakso milloin tahansa, poistettiin
tutkimuksesta. Kaikkiaan 225 potilasta osallistui avoimen hoitojakson sisddnajovaiheeseen. Néista
173 (76,9 %) potilasta soveltui satunnaistettavaksi kaksoissokkoutettuun vaiheeseen saamaan joko
vaikuttavaa ainetta sisaltdvia 5 mg kalvopaallysteisia tofasitinibitabletteja tai painoon perustuvan
vastaavan maaran tofasitinibioraaliliuosta (n=88) kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelaaketta (n=85).
Kaksoissokkoutetun vaiheen aikana 58 (65,9 %) potilasta tofasitinibiryhméssé ja 58 (68,2 %) potilasta
lumela&keryhméssé sai metotreksaattia. Tama oli sallittua tutkimussuunnitelmassa, mutta sitd ei
edellytetty.

Tutkimuksen kaksoissokkoutettuun vaiheeseen satunnaistettiin 133 pJIA-potilasta [RF+ tai RF-
polyartriitti ja laajeneva oligoartriitti] ja 15 lasten nivelpsoriaasipotilasta ja heidat siséllytettiin
jaljempéna esitettyihin tehoanalyyseihin.

Merkit ja oireet

Tutkimuksessa JIA-I merkitsevasti pienemmalld osuudella pJIA-patilaista, joita hoidettiin 5 mg
kalvopaéllysteisilla tofasitinibitableteilla kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvalla
vastaavalla méarélla tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa, oireet pahenivat akillisesti
(flare) viikolla 44, verrattuna lumeléékkeella hoidettuihin potilaisiin. Merkitsevasti suurempi osuus
pJIA-potilaista, joita hoidettiin 5 mg kalvopéaallysteisilla tofasitinibitableteilla kaksi kertaa
vuorokaudessa tai tofasitinibioraaliliuoksella, sai JIA ACR30-, 50-, ja 70-vasteet viikolla 44 verrattuna
lumelaakkeella hoidettuihin potilaisiin (taulukko 8).

Tulokset olivat 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa kéytettédessé taudin &killisen
pahenemisen ja JIA ACR30/50/70 -vasteiden suhteen paremmat kuin lumeladkettd kéytettéessa,
lastenreuman seuraavien alatyyppien osalta: RF+ polyartriitti, RF- polyartriitti, laajeneva oligoartriitti,
ja lasten nivelpsoriaasi JIA -alatyypit. Tulokset olivat yhdenmukaisia koko tutkimuspopulaation
tulosten kanssa.

Tulokset olivat 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa kéytettéessa taudin ékillisen
pahenemisen ja JIA ACR30/50/70 -vasteiden suhteen paremmat kuin lumeladkettd kéytettéessé pJIA-
potilailla, jotka saivat tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa samanaikaisesti metotreksaatin
kanssa pdivana 1 [n=101 (76 %)] ja kun tofasitinibia kéytettiin monoterapiana [n=32 (24 %)]. Lisaksi
tulokset olivat 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa kaytettaessa taudin akillisen pahenemisen
ja JIA ACR30/50/70 -vasteiden suhteen paremmat kuin lumeladkettd kéytettadessa pJIA-potilailla, joita
oli aikaisemmin hoidettu bDMARD-valmisteella [n=39 (29 %)] ja pJIA-potilailla, joita ei ollut
aikaisemmin hoidettu b DMARD-valmisteella [n=94 (71 %)].

Tutkimuksessa JIA-1 avoimen hoitojakson sisd&najovaiheen viikolla 2 JIA ACR30 -vaste pJIA-
potilailla oli 45,03 %.

Taulukko 8: Primaariset ja sekundaariset tehon paatetapahtumat pJlA-potilailla viikolla
44* tutkimuksessa JIA-1 (kaikki p-arvot <0,05)
Primaarinen Ero (%)
paatetapahtuma lumelaakkeeseen
(Tyypin 1 virhe kontrolloitu) Hoitoryhma Esiintyvyysluku | (95 % luottamusvali)
Taudin akillinen paheneminen | Tofasitinibi 5 mg 28 % -24,7 (-40,8, -8,5)
kaksi kertaa
vuorokaudessa
(N=67)
Lumel&ake 53 %
(N=66)

119



Primaarinen Ero (%)
paatetapahtuma lumelaédkkeeseen
(Tyypin 1 virhe kontrolloitu) Hoitoryhma Esiintyvyysluku | (95 % luottamusvali)
Ero (%)

Toissijaiset paatetapahtumat lumeléakkeeseen
(Tyypin 1 virhe kontrolloitu) Hoitoryhma Vasteluku (95 % luottamusvali
JIA ACR30 Tofasitinibi 5mg 72 % 24,7 (8,50, 40,8)

kaksi kertaa

vuorokaudessa

(N=67))

Lumel&ake 47 %

(N=66)
JIA ACR50 Tofasitinibi 5mg 67 % 20,2 (3,72, 36,7)

kaksi kertaa

vuorokaudessa

(N=67)

Lumel&ake 47 %

(N=66)
JIA ACR70 Tofasitinibi 5mg 55 % 17,4 (0,65, 34,0)

kaksi kertaa

vuorokaudessa

(N=67)

Lumel&ake 38 %

(N=66)

Ero (%)

Toissijainen paatetapahtuma LS keskiarvo lumeladkkeeseen
(Tyypin 1 virhe kontrolloitu) Hoitoryhma (SEM) (95 % luottamusvali
Muutos kaksoissokkoutetusta | Tofasitinibi 5mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22, -0,01)
lahtotilanteesta CHAQ- kaksi kertaa
toimintakyvyttomyysindeksissa | vuorokaudessa

(N=67; n=46)

Lumeldéke 0,00 (0,04)

(N=66; n=31)

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = childhood health assessment questionnaire -kyselylomake; LS =

pienimmét nelibsummat; n = niiden potilaiden lukuméara, joilla havaintoja k&ynnill4; N = potilaiden kokonaisméaérg; JIA =
lastenreuma; SEM = keskiarvon keskivirhe

* 26 viikon kaksoissokkoutettu vaihe on viikon 18 satunnaistamispdivésté viikkoon 44 .

Tyypin | virheen suhteen kontrolloidut p&atetapahtumat testataan t&ssa jarjestyksessa: taudin paheneminen, JIA ACR50, JIA
ACR30, JIA ACR70, CHAQ-toimintakyvyttdmyysindeksi

Tutkimuksen JIA-I kaksoissokkoutetussa vaiheessa kussakin JIA ACR -vasteen osa-alueessa todettiin
enemman paranemista avoimen hoitojakson l&htotilanteesta (péiva 1) viikolla 24 ja viikolla 44 pJIA-
potilailla, joita hoidettiin tofasitinibioraaliliuoksella 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa tai painon
mukaisella vastaavalla maaralla kaksi kertaa vuorokaudessa, verrattuna lumelaéketta saaneisiin.

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyva elaméanlaatu

Fyysisen toimintakyvyn muutoksia tutkimuksessa JIA-I mitattiin CHAQ-
toimintakyvyttomyysindeksilla. Keskiméardinen muutos kaksoissokkoutetusta Ightotilanteesta CHAQ-
toimintakyvyttomyysindeksissa pJIA-potilaista oli merkitsevasti pienempi ryhméssé, joka sai 5 mg
kalvopéallysteisia tofasitinibitabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvan vastaavan
madran tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa verrattuna lumeldékkeeseen viikolla 44
(taulukko 8). Keskimaardinen muutos kaksoissokkoutetusta lahtétilanteesta CHAQ-
toimintakyvyttémyysindeksissa oli parempi kaytettaessa tofasitinibia 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
verrattuna lumel&akkeeseen, kaikissa seuraavissa ryhmissa: RF+ polyartriitti, RF- polyartriitti,
laajeneva oligoartriitti, ja lasten nivelpsoriaasi JIA -alatyypit. Muutokset olivat yhdenmukaisia koko
tutkimuspopulaatiossa.
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Pitkakestoiset kontrolloidut nivelreumaa koskevat turvallisuustiedot

Tutkimus ORAL Surveillance (A3921133) oli laaja (N = 4 362), satunnaistettu vaikuttavalla
vertailuvalmisteella kontrolloitu myyntiluvan myontdmisen jalkeinen turvallisuuden seurantatutkimus,
johon osallistui vahintaan 50-vuotiaita nivelreumapotilaita. Potilailla oli vahintaan yksi muu sydan- ja
verisuonitapahtumien lisariskitekija (sydan- ja verisuonitapahtumien riskitekijoiksi maéaritellaan
tupakointi, diagnosoitu hypertensio, diabetes mellitus, ennenaikainen sepelvaltimotauti suvussa,
aiempi sepelvaltimotauti, mukaan lukien aiempi revaskularisaatiotoimenpide, sepelvaltimon
ohitusleikkaus, sydaninfarkti, sydamenpyséhdys, epastabiili angina pectoris, akuutti sepelvaltimo-
oireyhtymad ja nivelreumaan liittyva nivelenulkoinen sairaus, esim. kyhmyt, Sjogrenin oireyhtyma,
kroonisesta sairaudesta aiheutunut anemia, keuhkomanifestaatiot). Suurimmalla osalla (yli 90 %)
tofasitinibihoitoa saaneista potilaista, jotka tupakoivat tai olivat aiemmin tupakoineet, tupakointi oli
jatkunut yli 10 vuoden ajan. Tupakoinnin keston mediaani oli tupakoivilla 35,0 vuotta ja aiemmin
tupakoineilla 39,0 vuotta. Potilailla oli oltava vakiintunut metotreksaattiannostus tutkimuksen
alkaessa. Annoksen muuttaminen oli sallittua.

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 avoimeen hoitoon, joka oli 10 mg tofasitinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa, 5 mg tofasitinibia kaksi kertaa vuorokaudessa tai TNF:n estdjahoito (TNF:n estéja oli
joko 50 mg etanerseptié kerran viikossa tai 40 mg adalimumabia joka toinen viikko). Ensisijaiset
paatetapahtumat olivat todettu sy6pa (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta) ja todettu
merkittadvé sydan- ja verisuonitapahtuma (MACE); paatetapahtumat varmistettiin keskitetysti
(adjudicated endpoints) ja niiden kumulatiivinen ilmaantuvuus ja tilastollinen arviointi olivat
sokkoutettuja. Tutkimuksen voimalaskelma perustui tapahtumiin (event-powered study), ja sen ohella
edellytettiin v&hintd&n 1 500 potilaan seuraamista 3 vuoden ajan. Tutkimushoito 10 mg:lla tofasitinibia
kaksi kertaa vuorokaudessa lopetettiin, ja potilaiden hoidoksi vaihdettiin 5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa laskimotromboemboliatapahtumien annosriippuvaisen signaalin vuoksi. Tofasitinibia
10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneen ryhman osalta ennen annoksen vaihtamista ja sen jalkeen
keratyt tiedot analysoitiin alun perin satunnaistetussa hoitoryhmassa.

Tutkimus ei tayttanyt yhdistettyjen tofasitinibiannosten ja TNF:n estdjien valiselle ensisijaiselle
vertailulle asetettua non-inferiority-kriteerid, koska riskitiheyksien suhteelle asetettu 95 %:n
luottamusvilin ylaraja ylitti etukateen maaritetyn non-inferiority-kriteerin 1,8 todettujen MACE-
tapahtumien ja todettujen sydpien osalta (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta).

Jaljempana on esitetty tulokset todettujen MACE-tapahtumien, todettujen syopien (ei-melanoottista
ihosydpaa lukuun ottamatta) ja valikoitujen muiden tapahtumien osalta.

MACE (mukaan lukien sydaninfarkti) ja laskimotromboembolia

Muiden kuin kuolemaan johtaneiden sydaninfarktien maaran todettiin lisd&ntyneen tofasitinibilla
hoidetuilla potilailla TNF:n estdjia saaneisiin potilaisiin verrattuna. TNF:n estajiin verrattuna
tofasitinibihoitoa saaneilla potilailla laskimotromboemboliatapahtumien ilmaantuvuuden todettiin
olevan suurempi ja annosriippuvainen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 9: MACE:n, sydaninfarktin ja laskimotromboembolian ilmaantumistiheys ja
riskitiheyksien suhde

Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10 mg | Molemmat TNF:n estgja
kahdesti kahdesti tofasitinibiannok | (TNFi)
vuorokaudessa vuorokaudessa? set?

MACE®

IR (95 % 0,91 (0,67, 1,21) 1,05 (0,78, 1,38) 0,98 (0,79,1,19) | 0,73 (0,52, 1,01)

Cl) / 100 potilasvuotta

HR (95 % CI) vs
TNFi

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

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

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

Kuolemaan johtanut sydaninfarkti®

IR (95 %
ClI) / 100 potilasvuotta

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

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

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

0,06 (0,01, 0,17)
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Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10 mg | Molemmat TNF:n estgja

kahdesti kahdesti tofasitinibiannok | (TNFi)
vuorokaudessa vuorokaudessa® set”

HR (95 % CI) vs 0,00 (0,00, Inf) 1,03 (0,21, 5,11) 0,50 (0,10, 2,49)

TNFi

Muu kuin kuolemaan johtanut sydaninfarkti®

IR (95 % 0,37 (0,22, 0,57) 0,33 (0,19, 0,53) 0,35(0,24,0,48) | 0,16 (0,07, 0,31)

Cl) /100 potilasvuotta

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

Laskimotromboemboliad

IR (95 % 0,33 (0,19; 0,53) 0,70 (0,49; 0,99) 0,51 (0,38; 0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)
Cl) /100 potilasvuotta

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

Keuhkoembolia®

IR (95 % 0,17 (0,08; 0,33) 0,50 (0,32; 0,74) 0,33(0,23;0,46) | 0,06 (0,01; 0,17)
Cl) /100 potilasvuotta

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

Syva laskimotukos?

IR (95 % 0,21 (0,11; 0,38) 0,31 (0,17; 0,51) 0,26 (0,17;0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)
Cl) /100 potilasvuotta

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

2 Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden ryhméssa on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos vaihdettiin 10 mg:sta
kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.

b Yhdistetty tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

¢ Hoidon aikana tai 60 vuorokautta hoidon lopettamisen jalkeen esiintyneiden tapahtumien perusteella.

4 Hoidon aikana tai 28 paivan kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.

Lyhenteet: MACE: merkittava sydan- ja verisuonitapahtuma, TNF = tuumorinekroositekijé, IR = ilmaantumistiheys, HR =

riskitiheyksien suhde, Cl = luottamusvali, Inf = &dretdn (infinity)

Tutkimuksessa madritettiin seuraavat sydaninfarktin (kuolemaan johtava ja muu kuin kuolemaan
johtava) kehittymistd ennakoivat tekijat kayttdamalla Coxin monimuuttujamallia takautuvasti
(backward selection): ika > 65 vuotta, miespuolinen, nykyinen tai aiempi tupakointi, potilaan
sairastama diabetes ja sepelvaltimotauti (johon siséltyy sydaninfarkti, sepelvaltimotauti, stabiili angina
pectoris tai sepelvaltimotoimenpide) (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Sydvat

Tofasitinibilla hoidetuilla potilailla havaittiin sy6pien (ei-melanoottista ihosydpaé lukuun ottamatta),
erityisesti keuhkosy6van ja lymfooman lisadntymista TNF-estdjilla hoidettuihin potilaisiin verrattuna.
Liséksi tofasitinibilla hoidetuilla potilailla havaittiin ei-melanoottisen ihosyévan lisddntymistd TNF-
estdjill& hoidettuihin potilaisiin verrattuna.

Taulukko 10: Sydpien ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde®

Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10 mg | Molemmat TNF:n estgja
kahdesti kahdesti tofasitinibiannok | (TNFi)
vuorokaudessa vuorokaudessa® set®

Syovat NMSC:t& lukuun ottamatta

IR (95 % 1,13 (0,87, 1,45) 1,13 (0,86, 1,45) 1,13 (0,94,1,35) | 0,77 (0,55, 1,04)

ClI) /100 potilasvuotta

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

TNFi

Keuhkosy6pé

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

Cl) /100 potilasvuotta

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

TNFi

Lymfooma
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Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10 mg | Molemmat TNF:n estgja
kahdesti kahdesti tofasitinibiannok | (TNFi)
vuorokaudessa vuorokaudessa® set*

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

Cl) / 100 potilasvuotta

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 % 0,61 (0,41; 0,86) 0,69 (0,47; 0,96) 0,64 (0,50; 0,82) | 0,32 (0,18; 0,52)

ClI) / 100 potilasvuotta

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

TNFi

2 Tiedot syovista (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun ottamatta), keuhkosydvésta ja lymfoomasta perustuvat hoidon aikana tai hoidon

lopettamisen jélkeen tutkimuksen loppuun mennessa esiintyneisiin tapahtumiin. Tiedot ei-melanoottisesta ihosydvasta perustuvat

hoidon aikana tai 28 paivéan kuluessa hoidon lopettamisesta esiintyneisiin tapahtumiin.

b Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden ryhméssa on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos vaihdettiin
10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen seurauksena.

¢ Yhdistetty tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja annos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lyhenteet:NMSC = ei-melanoottinen ihosyopa, TNF = tuumorinekroositekijé, IR = ilmaantumistiheys (incidence rate), HR =

riskitiheyksien suhde (hazard ratio), Cl = luottamusvali

Tutkimuksessa madritettiin seuraavat sydvan kehittymisté (ei-melanoottista ihosydpaa lukuun
ottamatta) ennakoivat tekijat kayttamalla Coxin monimuuttujamallia takautuvasti (backward
selection): ikd > 65 vuotta, nykyinen tai aiempi tupakointi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Kuolleisuus
Tofasitinibihoitoa saaneiden potilaiden kuolleisuuden havaittiin lisdé&dntyneen TNF:n estéjiin
verrattuna. Kuolleisuus johtui padasiassa sydan- ja verisuonitapahtumista, infektioista ja syovista.

Taulukko 11: Kuolleisuuden ilmaantumistiheys ja riskitiheyksien suhde?
Tofasitinibi 5 mg | Tofasitinibi 10 mg | Molemmat TNF-estaja
kahdesti kahdesti tofasitinibi- (TNFi)

vuorokaudessa vuorokaudessa ° annokset®

Kuolleisuus (kaikki
syyt)

IR(O5%CI)/ 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57; 1,09) 0,65 (0,50; 0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
100 potilasvuotta
HR (95 % CI) vs. TNFi 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)
Kuolemaan johtaneet
infektiot

IR(95% ClI)/ 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) 0,13(0,07;0,22) | 0,06 (0,01;0,17)
100 potilasvuotta
HR (95 % CI) vs. TNFi 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) 2,17 (0,62; 7,62)
Kuolemaan johtaneet
sydan- ja
verisuonitapahtumat
IR(95% CI)/ 0,25 (0,13; 0,43) 0,41 (0,25; 0,63) 0,33(0,23; 0,46) | 0,20 (0,10; 0,36)
100 potilasvuotta
HR (95 % CI) vs. TNFi 1,26 (0,55; 2,88) 2,05 (0,96; 4,39) 1,65 (0,81; 3,34)
Kuolemaan johtaneet

sybvat

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

HR (95 % CI) vs. TNFi 4,88 (0.57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Hoidon aikana tai 28 péivén kuluessa hoidon lopettamisesta ilmaantuneiden tapahtumien perusteella.

b Tofasitinibia 10 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden ryhméssi on tietoja potilaista, joiden tofasitinibiannos
vaihdettiin 10 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 5 mg:aan kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa tehdyn muutoksen
seurauksena.

¢ Tofasitinibiannos 5 mg kahdesti vuorokaudessa ja annos 10 mg kahdesti vuorokaudessa.

Lyhenteet: TNF = tuumorinekroositekija, IR = ilmaantumistiheys (incidence rate), HR = riskitiheys (hazard ratio),

ClI = luottamusvéli (confidence interval), Inf = &éretdn (infinity)

123



5.2 Farmakokinetiikka

Tofasitinibin farmakokineettiselle profiilille on tyypillistd nopea imeytyminen (huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 0,51 tunnissa), nopea eliminaatio (puoliintumisaika ~3 tuntia) ja suhteessa
annokseen suureneva systeeminen altistus. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 24-48 tunnissa, ja
kumuloituminen kaksi kertaa vuorokaudessa tapahtuvan annon yhteydessé on hyvin véhaista.

Imeytyminen ja jakautuminen

Tofasitinibi imeytyy hyvin, ja sen oraalinen biologinen hydtyosuus on 74 %. Tofasitinibin anto
runsasrasvaisen aterian yhteydessa ei muuttanut AUC-arvoa, mutta Cmax pieneni 32 %. Kliinisissa
tutkimuksissa tofasitinibi annettiin aterioista rijppumatta.

Laskimoon tapahtuneen annon jalkeen jakautumistilavuus on 87 I. Kiertavasta tofasitinibista plasman
proteiineihin sitoutuneena on noin 40 %. Tofasitinibi sitoutuu padasiassa albumiiniin eika se vaikuta

sitoutuvan al-happamaan glykoproteiiniin. Tofasitinibi jakautuu samassa maéarin veren punasoluihin
ja plasmaan.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Tofasitinibin puhdistumamekanismit ovat maksametabolia noin 70 % ja kanta-aineen erittyminen
munuaisten kautta noin 30 %. Tofasitinibin metabolia on pdéasiassa CYP3A4-vilitteinen, ja
CYP2C19 osallistuu siihen vahaisessad maarin. Ihmisella radiomerkitylla ladkeaineella tehdyssé
tutkimuksessa yli 65 % verenkierrossa olevasta kokonaisradioaktiivisuudesta vastasi muuttumatonta
vaikuttavaa ainetta ja loput 35 % vastasi kahdeksaa metaboliittia, joista kukin vastasi alle 8 %
kokonaisradioaktiivisuudesta. Kaikkia metaboliitteja on havaittu eri eldinlajeilla. Niiden vaikutuksen
JAK1/3:n estoon oletetaan olevan alle kymmenkertainen tofasitinibiin verrattuna. Molekyylirakenteen
samanaikaisesta muuntumisesta (stereo conversion) ihmisnéytteissa ei havaittu nayttéa. Tofasitinibin
farmakologinen aktiivisuus liittyy kantamolekyyliin. In vitro, tofasitinibi on MDR1:n substraatti,
mutta se ei toimi substraattina rintasydvan resistenssiproteiinille (BCRP), OATP1B1/1B3:lle tai
OCT1/2:lle.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien AUC oli 37 % (lievé vajaatoiminta,
kreatiniinipuhdistuma 50-80 ml/min), 43 % (kohtalainen vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma 30—
49 ml/min) ja 123 % (vaikea vajaatoiminta, kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) suurempi verrattuna
tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohta 4.2). Loppuvaiheen munuaistautia
(ESRD) sairastavilla tutkittavilla dialyysihoidon merkitys tofasitinibin kokonaispuhdistuman kannalta
oli suhteellisen v&héinen. Kun loppuvaiheen munuaistautia sairastaville tutkittaville annettiin 10 mg:n
kerta-annos, muuna kuin dialyysipaivana mitatun pitoisuuden keskimaérainen AUC-arvo oli noin

40 % (90 %:n luottamusvilit: 1,5-95 %) suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta
oli normaali. Tofasitinibia ei tutkittu kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma
(Cockceroft-Gaultin kaavalla arvioituna) oli lahtttilanteessa alle 40 ml/min (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh A) sairastavien tutkittavien AUC oli 3 %, ja kohtalaista
maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh B) sairastavien potilaiden AUC oli 65 % suurempi verrattuna
tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli normaali. Tofasitinibia ei tutkittu kliinisissé tutkimuksissa
tutkittavilla, joilla oli vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh C) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4) tai jotka
olivat seulonnassa todettu HBV- tai HCV-positiivisiksi.

Y hteisvaikutukset
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Tofasitinibi ei ole CYP-entsyymien (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja
CYP3A4) estdja eikd induktori, eikd myodskaan UGT:n estaja (UGT1AL, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1A9 ja UGT2B7). Tofasitinibi ei ole MDR1:n, OATP1B1/1B3:n, OCT2:n, OAT1/3:n tai MRP:n
estdja kliinisesti merkittaviné pitoisuuksina.

Farmakokinetiikka pediatrisilla potilailla, joilla on lastenreuma

Populaatiofarmakokineettinen analyysi perustui tuloksiin ryhmistd, joissa potilaat saivat 5 mg:n
kalvopaallysteisia tofasitinibitabletteja kaksi kertaa vuorokaudessa tai painoon perustuvan vastaavan
madran tofasitinibioraaliliuosta kaksi kertaa vuorokaudessa. Analyysi osoitti, etta tofasitinibin
puhdistuma véheni ja jakautumistilavuus pieneni, kun JIA-potilaiden paino aleni. Saatavilla olevat
tulokset osoittivat, ettd tofasitinibialtistuksessa (AUC) ei ollut kliinisesti merkittdvia eroja ién, rodun,
sukupuolen, potilastyypin tai taudin laht6tilanteen vaikeusasteen perusteella. Tutkittavien vélisen
vaihtelun (% variaatiokerroin) (AUC:ssa) arvioitiin olevan noin 24 %.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-Kkliinisissa tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia immuunisysteemiin ja hematopoieettiseen
jarjestelméaan. Naiden katsottiin liittyvan tofasitinibin farmakologisiin ominaisuuksiin (JAK-kinaasin
estoon). Kliinisesti merkityksellisilla annoksilla havaittiin immuunivasteen heikentymisesta aiheutuvia
toissijaisia vaikutuksia, kuten bakteeri- ja virusinfektioita sek& lymfoomaa. Lymfooma havaittiin

3 aikuisella apinalla 8:sta, kun altistus oli kuusin- tai kolminkertainen tofasitinibin kliiniseen
altistukseen verrattuna (sitoutumattoman aineen AUC ihmisella annosten 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa yhteydessd). Lymfoomia ei havaittu yhdelldk&éan nuorella apinalla 14:sté, kun
tofasitinibialtistus oli viisin- tai 2,5-kertainen annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
aiheutuvaan kliiniseen altistukseen ndhden. Lymfoomien osalta apinoille haitaton annos (No
Observable Adverse Effect Level, NOAEL) oli suunnilleen 1- tai 0,5-kertainen verrattuna annoksista
5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen altistukseen. Muita 16ydoksia
ihmisen altistusta suuremmilla annoksilla olivat vaikutukset maksaan ja maha-suolikanavaan.

Tofasitinibi ei ole mutageeninen eikd genotoksinen geenimutaatioita ja kromosomipoikkeavuuksia
selvittdneiden in vitro- ja in vivo -koesarjojen tulosten perusteella.

Tofasitinibin karsinogeenisuutta tutkittiin kuusi kuukautta kesténeessa karsinogeenisuustutkimuksessa
rasH2-siirtogeenisilla hiirilld ja kaksi vuotta kestaneessa karsinogeenisuustutkimuksessa rotilla.
Tofasitinibi ei ollut karsinogeeninen hiirilla 38- tai 19-kertaisella altistuksella verrattuna annoksista
5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen altistukseen. Rotilla havaittiin
hyvéanlaatuisia kivesten interstitiaalisolujen (Leydigin solujen) kasvaimia: rotilla havaitut
hyvénlaatuiset leydiginsolukasvaimet eivat liity ihmisen leydiginsolukasvainriskiin. Hibernoomia
(ruskean rasvakudoksen sydpad) havaittiin naarasrotilla altistuksella, joka oli vahintdan 83- tai 41-
kertainen verrattuna annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan Kliiniseen
altistukseen. Hyvénlaatuisia kateenkorvakasvaimia havaittiin naarasrotilla 187- tai 94-kertaisella
altistuksella verrattuna annoksista 5 mg tai 10 mg kaksi kertaa vuorokaudessa aiheutuvaan kliiniseen
altistukseen.

Tofasitinibin osoitettiin olevan teratogeeninen rotilla ja kaniineilla, ja sen on osoitettu vaikuttavan
rotilla naaraiden hedelmallisyyteen (tiineyksien vahenemistd, keltarauhasten lukumé&éran vahenemista,
implantaatiokohtien vahenemistd, elinkykyisten sikididen véhenemisté ja varhaisvaiheen resorptioiden
lisd&ntymistd), synnytykseen sek& peri-/postnataaliseen kehitykseen. Tofasitinibi ei vaikuttanut
uroksen hedelmallisyyteen, siittididen liikkuvuuteen eiké siittiopitoisuuteen. Tofasitinibi erittyi
imettévien rottien maitoon pitoisuuksina, jotka olivat noin kaksinkertaisia seerumissa 1-8 tuntia
annoksen antamiseen jalkeen havaittuihin pitoisuuksiin ndhden. Nuorilla rotilla ja apinoilla tehdyissé
tutkimuksissa ei todettu tofasitinibiin liittyvid vaikutuksia urosten eiké naaraiden luiden kehitykseen,
kun altistukset olivat samansuuruisia kuin ihmisille hyvaksyttyj& annoksia kaytettaessa.

Nuorilla elaimill& tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu tofasitinibiin liittyvid 10ydoksia jotka viittaisivat

siihen, etté pediatriset potilaat olisivat herkempi& kuin aikuiset. Nuorilla rotilla tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa ei saatu nayttod kehitystoksisuudesta, vaikutuksista seksuaaliseen
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kypsymiseen, eika nayttéa lisadntymistoksisuudesta (parittelu ja hedelmallisyys) sukukypsyyden
saavuttamisen jalkeen. Yhden kuukauden pituisessa nuorilla rotilla tehdyssa tutkimuksessa ja

39 viikon pituisessa nuorilla apinoilla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin tofasitinibiin liittyvia
vaikutuksia immuunivasteen ja hematologisiin parametreihin, jotka olivat yhdenmukaisia JAK1/3:n ja
JAK2:n estymisen kanssa. Ndma vaikutukset olivat palautuvia ja yhdenmukaisia niiden vaikutusten
kanssa, joita havaittiin aikuisilla elaimilla vastaavilla altistuksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Viinirypalemakuaine [sisaltda propyleeniglykolia (E1520), glyserolia (E422), ja luonnollisia
makuaineita]

Kloorivetyhappo

Maitohappo (E270)

Puhdistettu vesi

Natriumbentsoaatti (E211)

Sukraloosi (E955)

Ksylitoli (E967)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kestoaika ensimmaisen avaamisen jalkeen

Havitettava 60 vuorokauden kuluttua pullon ensimmaisesta avaamisesta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

Sailyté alkuperdispullossa ja -pakkauksessa. Herkké valolle.

Sailytys ensimmaisen avaamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoiset 250 ml:n HDPE-pullot, jotka sisaltavat 240 ml oraaliliuosta. Pullo on suljettu
lapsiturvallisella polypropeenikorkilla, jossa on PP-vuoraus, sinetdityna alumiinikalvolla, joka on
kiinnitetty paikalleen lammittdmall&. Suun kautta tapahtuvaa annostelua varten pakkauksessa on

5 ml:n ruisku, jossa on asteikko 3,2 ml, 4 ml ja 5 ml.

Pullon suljinjarjestelmé sisaltdd myaos pientiheyspolyeteenistd (LDPE) valmistetun, pulloon
painettavan sovittimen (PIBA, press-in bottle adapter).

Pakkauskoko: jokainen pakkaus siséltadd yhden pullon, yhden_pulloon painettavan sovittimen ja yhden
ruiskun suun kautta antoa varten.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1178/015

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 22. maaliskuuta 2017
Viimeisimman uudistamisen pédivamadara: 4. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
13.10.2023

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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