KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
JAQINUS® 5 mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

Her 5 mg film kapl tablet, 5 mg tofasitinib serbest bazli etkin farmasotik igerige denk 8.078
mg tofasitinib sitrat icermektedir.

Yardimci1 madde(ler):

Her 5 mg tablet ayrica 62.567 mg laktoz monohidrat igermektedir.
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Beyaz ya da beyazimsi yuvarlak ¢abuk salimli film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

JAQINUS, metotreksat (MTX) tedavisine yeterli cevap alinamayan veya metotreksata
intoleransi olan orta veya siddetli aktif romatoid artritli erigkin hastalarda metotreksat ile
kombine veya tek basina kullanilabilir. Biyolojik anti-romatizmal ilaglarla (DMARD) veya
azatiyopirin ve siklosporin gibi potent immiinosiipresiflerle kombine edilmemelidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Tedavi, romatoid artrit teshisi ve tedavisinde deneyimli saglik caligsanlar1 tarafindan
baslatilmalidir.

Tavsiye edilen pozoloji, giinde iki kez uygulanan 5 mg’dir. Bazi hastalar, klinik yanita bagl
olarak, dozun giinde iki kez 10 mg.’a artirllmasindan fayda gorebilir.

Hastada ciddi bir enfeksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda enfeksiyon kontrol altina alinana
kadar tedaviye ara verilmelidir.

Lenfopeni, nétropeni ve anemi tedavisi esnasinda JAQINUS’a ara verilmesi Onerilir.

Asagidaki durumlarda JAQINUS dozu giinde bir kez 5 mg’a diisiiriilmelidir:
e Orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda,
e Orta karaciger yetmezIligi olan hastalarda,
e CYP3A4 inhibitorleri (6rn; ketokonazol) alan hastalarda
e Orta siddette CYP3A4 inhibisyonu ve potent CYP2C19 inhibisyonu yapan flukonazol
gibi ilaglar kullanan hastalarda
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Laboratuvar Anormalliklerine Bagli Doz Avarlamalan (bakiniz bélim 4.4)

Notropeni, anemi

ve lenfopeni de dahil olmak flizere doz ile iligkili laboratuvar

anormalliklerinin yonetimi i¢in gerekli olabilecek doz ayarlamasi ya da dozlama ara verilmesi
Tablo 1, 2 ve 3’te tarif edilmistir.

Mutlak nétrofil sayist (ANC) < 1000 hiicre/ mm® olan hastalarda tedaviye baglanmasi tavsiye

edilmemektedir.

Tablo 1: Notropeni icin Doz Ayarlamalar:

Diisitk ANC (bakiniz Boliim 4.4)

Lab Degeri Tavsiye
(hiicre/mm3)
ANC >1000 Doz korunur

ANC 500-1000

Bu araliktaki kalici diisiisler icin, ANC>1000 hiicre/mm’ olana
kadar JAQINUS ile uygulamaya ara verilir.

ANC >1000 hiicre/mm’ oldugunda, JAQINUS 5 mg BID ile
tedaviye devam edilir.

ANC<500
(tekrar testi ile
dogrulanmis)

JAQINUS tedavisi kesilir

Hgb<9 g/dL olan hastalarda tedaviye baslanmasi tavsiye edilmemektedir.

Tablo 2: Anemi i¢cin Doz Ayarlamalar:

Diisiik Hemoglobin Degeri (bakiniz Boliim 4.4)

Lab Degeri (g/dL)

Tavsiye

Hgb >9.0 veya oOnceki | Doz korunur
degere gore <2 g/dL
diisiis

degere gore >2 g/dL | uygulamasina ara verilir.
diisiis
(tekrar testi
dogrulanmais)

Hgb <8.0 veya Onceki | Hemoglobin  degerleri  normallesene

kadar

JAQINUS

Lenfosit sayis1 < 500 hiicre/ mm?® olan hastalarda tedaviye baslanmasi tavsiye edilmemektedir

Tablo 3: Lenfopeni icin Doz Ayarlamalari

Diisiik Lenfosit Degeri (bakimiz Boliim 4.4)
Lab Degeri (g/dL) Tavsiye
>500 Doz korunur
<500 JAQINUS tedavisi kesilir
(tekrar testi
dogrulanmais)

Uygulama SeKkli:
JAQINUS, oral yoldan yemeklerle birlikte veya tek bagina alinabilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta ya
da siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj giinde bir kez 5 mg’1 gegmemelidir
(bakiniz bdliim 4.4, 5.2). Klinik ¢caligmalarda, JAQINUS, baslangi¢ kreatinin klerens degerleri
(Cockroft-Gault denklemi ile hesaplanan) 40 mL/dak’dan diisikk olan hastalarda
degerlendirilmemistir (bakiniz boliim 4.2, 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarda dozaj giinde bir kez 5 mg’1 gegmemelidir (bakiniz boliim
4.4,5.2).

Siddetli karaciger yetmezIligi bulunan veya Hepatit B veya C pozitif hastalarda JAQINUS un
etkililik ve giivenliligi calisilmamistir. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalarda
JAQINUS kullanilmamalidir

Pediatrik popiilasyon:
JAQINUS’un 18 yasa kadar olan ¢ocuklarda giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir. Bu yas
grubu ile ilgili veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):

Tiim ¢aligmalara (Calisma 1-5) dahil edilen 3315 hastadan, 505 romatoid artrit hastas1 65 yas
ve listiindedir, bunlar arasinda 71 hasta 75 yas ve istiindedir. 65 yas ve istiindeki JAQINUS
tedavisi alan hastalarda ciddi enfeksiyonlarn goriilme sikligi 65 yas altindakilerden daha
yiiksektir. Genel olarak, yasgli hastalarda enfeksiyon goriilme insidans1 daha yiiksek
oldugundan, yagh hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye ya da Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst

asir1 duyarlilik durumunda
Aktif, siddetli enfeksiyonlarda (bakiniz boliim 4.4)



4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

UYARI: CIiDDIi ENFEKSiYONLAR VE MALIGNITE

CIDDi ENFEKSIYONLAR
JAQINUS ile tedavi edilen hastalarda ciddi enfeksiyon (hastaneye yatis veya oliim ile
sonuclanabilen) riski artmistir. (Bkz 4.8 Istenmeyen etkiler)

Ciddi enfeksiyon gelisimi gosteren hastalarin cogunda metotreksat veya
kortikosteroid gibi eslik eden immunosiipresan kullanimi bulunmaktadir.

Ciddi enfeksiyon gelisimi halinde, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar JAQINUS
tedavisi kesilmelidir.

Bildirilen enfeksiyonlar:

e Pulmoner veya ekstrapulmoner tutulum gosteren aktif tiiberkiiloz.
Hastalar, JAQINUS tedavisi oncesinde ve siiresince latent tiiberkuloz i¢in
test edilmelidir. Latent enfeksiyon tedavisi JAQINUS kullammindan 6nce
baslanmahdir.

e Kriptokokkoz ve pnomositozu da iceren invazif fungal enfeksiyonlar.
invazif fungal enfeksiyonu olan hastalarda hastalik lokalden ziyade yaygimn
bir seyir gosterebilir.

e Firsatci patojenlerin yol actid1 bakteriyel, viral ve diger enfeksiyonlar

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda tedaviye baslanmadan once
JAQINUS tedavisinin faydalar ve riskleri dikkatlice degerlendirilmelidir.

JAQINUS ile tedavi siiresince ve sonrasinda hastalar enfeksiyon gelisimi belirti ve
bulgular1 konusunda yakin bir sekilde izlenmelidir; buna tedavi 6ncesinde latent
tiiberkiiloz testi negatif olan hastalarin da muhtemel tiiberkiiloz gelisimi acisindan
izlenmesi dahildir.

MALIGNITE
JAQINUS ile tedavi goren hastalarda lenfoma ve diger maligniteler gozlenmistir.

JAQINUS ile birlikte immunosupresif ilaclar kullanmakta olan bdbrek nakil
hastalarinda, Epstein Barr Virus iliskili nakil sonrasi1 lenfoproliferatif bozukluklar
artan oranlarda gozlenmistir.

Ciddi Enfeksiyonlar

JAQINUS ile tedavi goren romatoid artrit hastalarinda bakteriyel, mikobakteriyel, invazif
fungal, viral ya da diger firsat¢1 patojenlere bagl ciddi ve bazt durumlarda fatal enfeksiyonlar
bildirilmistir. JAQINUS ile bildirilen en yaygin ciddi enfeksiyonlar arasinda, pnémoni,
seliilit, herpes zoster ve idrar yolu enfeksiyonlari yer almaktadir. Firsatci enfeksiyonlar
arasinda, tiiberkilloz ve diger mikobakteriyel enfeksiyonlar, kriptokok, 6zofageal
kandidiyazis, pnomositozis, multidermatomal herpes zoster, sitomegaloviriis ve BK viriis
enfeksiyonlar bildirilmistir. Baz1 hastalarda, hastalik lokal degil yaygin bir seyir gostermistir
ve bu hastalar genellikle beraberinde MTX ya da kortikosteroidler gibi immiinomodiilator
ajanlar almaktadirlar.

Klinik ¢aligmalarda bildirilmemis olan baz1 diger ciddi enfeksiyonlar da goriilebilir (6rnegin
histoplazmozis, koksidioidomikozis ve listeriyoz).



JAQINUS, lokal enfeksiyonlar da dahil olmak iizere aktif enfeksiyonu olan hastalara
uygulanmamalidir (bakiniz boliim 4). Kronik ya da tekrarlayici enfeksiyonlar1 olan, ya da
tiiberkiiloz gecirmis veya ciddi ya da firsatg1 enfeksiyon gecmisi olan, ya da endemik
tiiberkiiloz veya endemik mikoz bulunan yerlerde yasamis ya da buralara seyahat etmis, ya da
enfeksiyona yatkinliga neden olabilecek altta yatan kosullar1 bulunan hastalarda JAQINUS’a
baslamadan 6nce tedavinin faydalar ve riskleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

JAQINUS ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra hastalar enfeksiyon belirtileri ve
semptomlart agisindan yakindan izlenmelidir. Hastada ciddi bir enfeksiyon, firsatci
enfeksiyon ya da sepsis ortaya ¢ikmasi halinde ilaca ara verilmelidir. JAQINUS tedavisi
sirasinda yeni bir enfeksiyon goriilen bir hastaya derhal immiinitesi zayiflamis bir hasta i¢in
gerekli, tanisal testler eksiksiz olarak yapilmali, uygun antimikrobiyal tedavi baglatiimali ve
hasta yakindan izlenmelidir.

Genel olarak yaslh popiilasyonda enfeksiyon sikligi daha yiiksek oldugundan, yash hastalarin
tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir (bakiniz boliim 4.5).

Tiiberkiiloz
JAQINUS tedavisinden dnce hastalar latent ya da aktif enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli
ve tetkik edilmelidir.

Yeterli tedavi almis oldugu dogrulanamayan latent ya da aktif tiiberkiiloz gecmisi olan
hastalarda ve latent tiiberkiiloz testi negatif oldugu halde tiiberkiiloz enfeksiyonu acisindan
risk faktorleri bulunan hastalar igin JAQINUS tedavisinden once anti-tiiberkiiloz tedavi goz
oniinde bulundurulmali ve hastalara uygun anti-tiiberkiiloz tedavi konsiiltasyon ile
degerlendirilmelidir. Tedaviye baslamadan once latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif
cikan hastalar dahil olmak iizere hastalar tiiberkiiloz belirtileri ve semptomlar1 agisindan
taranmalidir.

Diinya capindaki JAQINUS klinik gelistirme programlarinda gbzlenen tiiberkiiloz insidansi
%0.1-0.2°dir. Latent tiiberkiilozlu hastalara, JAQINUS tedavisine baglanmadan 6nce standart
anti-mikobakteriyel tedavi uygulanmalidir.

Viral reaktivasyon

JAQINUS klinik ¢aligmalarinda herpes virlis reaktivasyonu (6rnegin herpes zoster) dahil
olmak tiizere viral reaktivasyon olgulari gozlenmistir. JAQINUS un kronik viral hepatit
reaktivasyonu iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Tarama sirasinda Hepatit B ve C icin pozitif
sonu¢ veren hastalar, klinik ¢aligmalardan ¢ikarilmigtir. Tofasitinib ile tedaviye baglanmadan
once klinik klavuzlar dogrultusunda viral hepatit icin tarama yapilmalidir.

Malignite ve lenfoproliferatif hastalik

Tedavisi basariyla sonuglanmis melanom dis1 cilt kanseri (NMSC) disindaki bilinen
maligniteye sahip hastalarda JAQINUS tedavisine baslarken veya malignite gelisen hastalarda
JAQINUS tedavisine devam ederken risk yarar degerlendirilmesi yapilmalidir. JAQINUS
klinik ¢alismalarinda maligneteler gbzlenmistir.

JAQINUS’un malignitelere karsi konak savunmalar etkileme olasiligi bulunmaktadir.
JAQINUS tedavisinin malignitelerin gelisimi ve seyri iizerinde etkisi bilinmemektedir ancak
klinik calismalarda maligniteler gozlenmistir.

Faz 3 ¢alismalarda, plasebo ve plasebo arti DMARD kombinasyonu gruplarindaki hastalarda
gbzlenen 0 malignite (melanom dis1 cilt kanseri (NMSC) hari¢) ile karsilastirildiginda
JAQINUS alan hastalarda 13 malignite (NMSC hari¢) tanis1 konmustur. JAQUINUS ile bir
yila varan siirelerle toplam 3000’den fazla hasta tedavi edilirken (2098 hasta takip yili),
plasebo ile yaklasik 680 hasta en fazla 6 aylik siireye kadar tedavi gormiistiir (203 hasta takip



yil1). Maruziyete gore hesaplanan insidans orani, JAQINUS gruplarinda 100 hasta-yil1 bagina
0.62 olay olmustur.

JAQINUS ile tedavi edilen hastalarda lenfoma olgular1 goézlenmistir. Romatoid artit
hastalarinda, 6zellikle de yiiksek hastalik aktivitesine sahip olanlarda lenfoma gelisim riski
daha yiiksek (birka¢ kata kadar) olmakla birlikte, lenfoma gelisiminde Janus-iligkili kinaz
(JAK) inhibisyonunun rolii bilinmemektedir.

Uzun siireli giivenlilik popiilasyonunda, malignite oran1 (NMSC hari¢) 100 hasta yil1 basina
1.12 olaydir ve bu oran randomize kontrollii klinik caligmalardaki kontrollii periyotta
gbzlenen oranla tutarhdir.

De-novo bobrek transplant hastalarinda gercgeklestirilen ve tiim hastalarin basiliksimab,
yiiksek doz kortikosteroidler ve mikofenolik asit {irtinleri ile indiiksiyon tedavisi aldig1 Faz
2B, kontrollii doz ayarlama ¢alismalarinda, siklosporin alan 111 hastanin hicbirinde Epstein
Barr virlis iliskili post-transplant lenfoproliferatif hastalik goriilmemisken JAQINUS
kullananan 218 hastanin 5’inde (% 2.3) gozlenmistir.

Melanom disi1 cilt kanseri (NMSC)
Tofasitinib ile tadavi edilen hastalarda NMSC rapor edilmistir. Cilt kanseri i¢in artmis risk
tastyan hastalar i¢in periyodik cilt muayenesi 6nerilmektedir.

Gastrointestinal Perforasyon

Romatoid artrit hastalari ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda gastrointestinal perforasyon olgulart
rapor edilmistir ancak bu olaylarda JAK inhibisyonunun rolii bilinmemektedir. Tiim
calismalarda gbzlenen gastrointestinal perforasyon insidans orani (faz 2, faz 3 ve uzun siireli
uzatma ¢alismalar1), JAQINUS tedavisi ile 100 hasta yil1 bagma 0.177 olay olmustur. Olaylar
baslica, divertikiiler perforasyon, peritonit, abdominal abse ve apendisit olarak bildirilmistir.
Gastrointestinal perforasyon goriilen tiim hastalar, ek olarak non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar (NSAII) ve/veya kortikosteroid almaktadirlar. JAQINUS’a gére, tedaviye eslik eden bu
ilaclarin gastrointestinal perforasyon gelisimi iizerine rolatif katkilari bilinmemektedir.

Gastrointestinal perforasyon riski artmis olan (6rnegin divertikiilit gegmisi olan) hastalarda
JAQINUS dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Yeni baslayan abdominal semptomlar1 olan
hastalar, gastrointestinal  perforasyonun erken tanisina yonelik olarak  derhal
degerlendirilmelidir.

Laboratuvar parametreleri

Lenfositler: JAQINUS kullanimu ile ilk bir ayda lenfositoz, 12 aylik tedavi sonrasinda lenfosit
sayisinda baslangi¢ de%erme gore yaklaslk %10’luk bir azalma gozlenmistir. Lenfosit
sayisinin 500 hiicre/mm™’{in altina inmesi, ciddi enfeksiyonlar ve tedavi ihtiyaci ile iligkili
bulunmustur.

Lenfosit degeri 500 hiicre/mm’’den daha diisik olan hastalarda JAQINUS tedavisine
baslanmasindan kaginilmalidir. Lenfosit degerinin 500 hiicre/mm?® altina diistiigii dogrulanmis
hastalarda JAQINUS tedavisi 6nerilmemektedir.

Lenfosit seviyesi, baslangicta ve her ii¢ ayda bir izlenmelidir (bakiniz boliim 4.2 ve 4.8).

Notroﬁller JAQINUS tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda artmig nétropeni (<2000
hiicre/mm®) insidanst ile iliskilendirilmistir. Diisik notrofil say1s1 (ANC<1000 hiicre/mm?°)
olan hastalarda JAQINUS tedav1sme baslanmasi tavsiye edilmemektedir. ANC seviyesi kahcl
bir sekllde 500-1000 hiicre/mm’ araliginda olan hastalarda, ANC >1000 hiicre/mm?
seviyesine gelene kadar JAQINUS dozu azaltilmali ya da ilaca ara verilmelidir. ANC degeri
500 hiicre/mm®’den daha diisiik olan hastalarda JAQINUS tedavisi tavsiye edilmemektedir.



Tedavi baslangicinda, 4-8 hafta sonra ve ardindan her 3 ayda bir notrofil sayilar izlenmelidir
(bakiniz boliim 4.2 ve 4.8).

Hemoglobin: Diisiik hemoglobin degeri (< 9 g/dL) olan hastalarda JAQINUS tedavisine
baslanmasi tavsiye edilmemektedir. Tedavi sirasinda hemoglobin seviyeleri 8 g/dL’nin altina
diisen ya da hemoglobin seviyesinde 2 g/dL’den daha fazla diisme go6zlenen hastalarda
JAQINUS tedavisine ara verilmelidir. Hemoglobin seviyesi, baslangigta, tedavi
baslangicindan 4-8 hafta sonra ve ardindan her {i¢ ayda bir izlenmelidir (bakiniz béliim 4.2 ve
4.8).

Karaciger enzimleri: Plaseboya kiyasla, JAQINUS kullanimi karaciger enzimi yilikselmesinde
artis ile iligkilendirilmistir. Bu anomalilerin bir¢ogu, zeminde DMARD (baslica metotreksat)
tedavisine izin verilen ¢aligmalarda gozlenmistir.

[laca bagl karaciger hasarminin potansiyel nedenlerini belirleyebilmek icin rutin karaciger
testleri yapilmali ve karaciger enzimlerindeki yiikselmenin sebepleri hizlica aragtirilmalidir.
Eger ilaca bagh karaciger hasarindan siiphelenilirse, bu teshis ortadan kalkana kadar
JAQINUS tedavisine ara verilmeldir.

Lipidler: JAQINUS tedavisi, total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi lipid parametrelerindeki artislar ile iligkilendirilmistir.
Maksimum etkiler genellikle 6 hafta icinde gozlenmistir. Lipid parametrelerindeki bu
artislarin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerindeki etkisi belirlenmemistir.

JAQINUS tedavisine baglanmasimin ardindan yaklasik 4-8 hafta sonra lipid parametreleri
degerlendirilmelidir. Hastalar, hiperlipidemi tedavisine yonelik klinik kilavuzlara gore tedavi
edilmelidir. JAQINUS ile iliskilendirilen total ve LDL kolesterolii artislar, statin tedavisi ile
tedavi Oncesi seviyelere diismektedir.

Asilamalar

JAQINUS tedavisi alan hastalarda, asilamaya alinan yanit ya da canli asilar yoluyla
enfeksiyonlarin sekonder olarak aktarimi konusunda veri bulunmamaktadir. Canli asilarin,
JAQINUS ile birlikte uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

JAQINUS tedavisine baslamadan tiim hastalarin asilariin giincel bagisiklama kilavuzlarina
uygun olarak tamamlanmasi tavsiye edilmektedir.

Biyolojik DMARD’lar ile kombinasyon

JAQINUS, RA hastalarinda, immiinosupresyonda ve enfeksiyon riskinde artig olasiligi
nedeni ile TNF antagonistleri, IL-1R antagonistleri, IL-6R antagonistleri, anti-CD20
monoklonal antikorlar1 ve selektif ko-stimiilasyon modiilatorleri gibi biyolojik DMARD’lar
ve azatiyoprin ve siklosporin gibi potent immiinosupresanlar ile kombinasyon halinde
caligilmamistir ve bu sekilde kullanimindan kaginilmalidir.

Bu tibbi iiriin, 5 mg tablette 61.31 mg laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin JAQINUS un farmakokinetigini etkileme potansiyelleri

Tofasitinib, CYP3A4 ile metabolize edildiginden, CYP3A4’{i inhibe eden ya da indiikleyen
ilaglar ile etkilesimi olabilir. Tofasitinib maruziyeti, potent CYP3A4 inhibitorleri
(ketokonazol) ya da orta derecede CYP3A4 (ve potent CYP2C19) inhibitorii olan flukonazol
ile birlikte kullanildiginda artar (bakiniz boliim 4.2).




Potent CYP3A4 indiikleyicileri (6rnegin, rifampin) ile birlikte uygulandiginda tofasitinib
maruziyeti azalmaktadir.

CYP2C19 ya da P-glikoprotein inhibitorlerinin tofasitinib farmakokinetigi {izerine etkileri
olmas1 beklenmez.

Immunosupresif ilaglar

JAQINUS potent immunosupresif ilaglarla (6rn. azatiyoprin, takrolimus, siklosporin) birlikte
kullanildiginda artmig immunosupresyon riski bulunmaktadir. JAQINUS un ¢oklu dozlarinin
potent immunosupresanlarla birlikte kullanim1 romatoid artritte calisilmamigtir. JAQINUS un
biyolojik DMARD’larla veya azatiyoprin ve siklosporin gibi potent immunosupresanlarla
kullanimi 6nerilmemektedir.

MTX ile eszamanli olarak uygulamanin (haftada bir kez 15-25 mg MTX), tofasitinib
farmakokinetigi iizerinde bir etkisi olmamistir. Glgli bir CYP3A4 inhibitérii olan
ketokonazol ile tek doz tofasitinibin birlikte uygulanmasi, egri alt1 alan1 (EAA) degerlerini ve
Craks, 1 strastyla %103 ve %16 oraninda artirmistir. Orta derece bir CYP3A4 inhibitorii ve
potent bir CYP2C19 inhibitorii olan flukonazol ile birlikte uygulanmasi, tofasitinibin EAA ve
Chnaks degerlerini sirasiyla %79 ve %27 oraninda artirmistir. Zayif bir CYP3 A4 inhibit6rii olan
takrolimus ile birlikte uygulanmasi, tofasitinib EAA’m1 %21 oraninda artirmis ve Cpas
degerini %9 oraninda diisiirmiistiir. Orta derece bir CYP3A4 inhibitorii olan siklosporin ile
birlikte uygulanmasi, tofasitinib EAA’sin1 %73 oraninda artirmis ve Cpas degerini %17
oraninda diisirmiistir. Bu potent immiinosupresifler ile ¢oklu doz tofasitinibin kombine
kullanimi RA’l1 hastalarda ¢aligiilmamistir. Gii¢lii bir CYP3 A4 indiikleyicisi olan rifampin ile
birlikte uygulanmasi, tofasitinib EAA ve Cpas’int sirasiyla %84 ve %74 oraninda
diistirmiistiir (bakiniz bolim 4.2).

JAQINUS’un diger ilaglarin farmakokinetigini etkileme potansiyeli

In vitro ¢alismalarda, tofasitinibin, 10 mg BID dozunun kararli durum konsantrasyonunun
Craks 1n1n 150 katin1 agan konsantrasyonlarda major karaciger CYP enzimlerinin (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4) aktivitesini belirgin olarak
inhibe etmedigini ya da indiiklemedigini gdstermektedir. Bu in vitro sonuglar, olduk¢a hassas
bir CYP3A4 substrati olan midazolamin, tofasitinib ile birlikte uygulandiginda
farmakokinetiginde bir degisiklik olmadigin1 gdsteren bir insan ilag etkilesimi ¢alismasi ile de
dogrulanmistir. /n vitro veriler, tofasitinibin, terapdtik konsantrasyonlarda, P-glikoprotein,
organik anyonik ya da katyonik tasiyici gibi tasiyicilari inhibe etme olasiliginin da diisiik
oldugunu gostermektedir.

Saglikli kadin goniillillerde tofasitinibin birlikte uygulandigi oral kontraseptiflerin
(levonorgestrel ve etinil estradiyol) farmakokinetigi {iizerinde bir etkisi olmadig1
gosterilmistir.

Tofasitinibin haftada bir kez 15-25 mg MTX ile birlikte uygulanmasi, MTX EAA ve Ciaxs
degerlerini sirastyla %10 ve %13 oraninda diisiirmiistiir. MTX maruziyetindeki diisiis miktart,
bireysel MTX dozunda ayarlama yapilmasini gerektirmemektedir.

Romatoid hastalarda, tofasitinibin oral klerensi zaman iginde degismemektedir bu da
tofasitinibin romatoid artrit hastalarinda CYP enzim faaliyetini normallestirmedigini
gostermektedir. Dolayisiyla, tofasitinib ile birlikte uygulanmasimnin, romatoid artrit
hastalarinda CYP substratlarinin metabolizmasinda klinik olarak anlamli artislara sebep
olmas1 beklenmez.



Pediatrik popiilasyon
Klinik etkilesim ¢aligmalar sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Tofasitinibin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

JAQINUS gebelerde sadece anne iizerindeki potansiyel yarar fetiis iizerindeki potansiyel
zarardan daha agir bastiginda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Tofasitinibin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, tofasitinibin  siitle atildigim1  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da JAQINUS tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
JAQINUS tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tofasitinibin sicanlarda, erkek fertilitesi, sperm motilitesi veya sperm konsantrasyonu
tizerinde bir etkisi yoktur. Kadin fertilitesi {izerine tedavi iliskili etkiler > 10 mg/kg/giin
dozdan sonra gozlenmistir. (10 mg BID dozundaki insan Cps’1nin ~ 36 kati) (bakiiz boliim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Tofasitinibin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileri ile ilgili formal bir caligma
yapilmamustir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Asagida yer alan veriler, 5 ¢ift-kor, kontrollii, ¢ok merkezli ¢alismayr igermektedir. Bu
caligmalarda, hastalar JAQINUS 5 mg BID (243 hasta) ve 10 mg BID (245 hasta)
monoterapisi ve DMARD’lar ile kombinasyon halinde (MTX dahil olmak iizere) JAQINUS 5
mg BID (973 hasta) ve 10 mg BID (969 hasta) tedavi gruplarina randomize edilmistir.

Bu 5 klinik ¢caligmada JAQINUS tedavisi almis ya da plasebo ile baglayip JAQINUS’ a gegmis
toplam 3030 hastanin, 1871’1 en az 6 ay, 580’1 de en az bir yi1l boyunca tedavi gérmiistiir.

Uzun siireli glivenlilik popiilasyonu, ¢ift-kor, kontrollii herhangi bir calismaya (erken gelisim
faz1 caligmalar dahil olmak {izere) dahil edilmis ve ardindan iki uzun siireli giivenlilik
caligmasindan birine katilmig tiim hastalar icermektedir.



Uzun siireli ¢caligmalarda JAQINUS tedavisi almis olan 3227 hastanin, 1689’u agik etiketli
olarak en az 6 ay, 970’1 en az bir yil, 659’u en az 2 yil ve 62’si en az 3 yil boyunca tedavi
gormuistur.

Bu calismalardaki tiim hastalarda, orta-siddetli aktif romatoid artrit mevcuttur. Calisma
popiilasyonunun ortalama yas1 54 tiir ve hastalarin %84’{ kadindr.

Klinik Calisma Deneyimi

En yaygin goriilen ciddi advers reaksiyonlar, ciddi enfeksiyonlar olmustur (bakiniz bdliim
4.4).

Kontrolli klinik ¢aligmalarda ilk 3 ay boyunca en yaygin olarak rapor edilen advers
reaksiyonlar (JAQINUS monoterapisi ile ya da DMARD’lar ile kombinasyon halinde tedavi
edilen hastalarin >%2’sinde goriilen), iist solunum yolu enfeksiyonlari, bas agrisi, nazofarenjit
ve diyare olmustur.

Cift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalarin ilk 3 aymda herhangi bir advers reaksiyona bagh
olarak tedaviyi birakan hastalarin oran1 JAQINUS alan hastalar i¢in %4 ve plasebo ile tedavi
edilen hastalar i¢in %3 olmustur. JAQINUS tedavisinin birakilmasi ile sonuglanan en yaygin
advers reaksiyonlar enfeksiyonlar olmustur. Tedavinin birakilmasi ile sonuglanan en yaygin
enfeksiyonlar, herpes zoster ve pndmonidir.

Advers ilag reaksiyonlari, sistem/organ sinifi ve asagida belirtilen sisteme gore belirlenmis
siklik kategorisine gore siniflandirilmistir; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek (=1/10,000 ila <1/1,000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) . Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet sirasina gore yer almaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin : Nazofarenjit

Yaygin : Pnémoni, herpes zoster, bronsit, influenza, siniizit, sistit, farenjit

Yaygin olmayan : Sepsis, bakteriyel pnémoni, pndmokokal pnémoni, piyelonefrit, seliilit,
viral gastroenterit, viral enfeksiyon, herpes simpleks

Seyrek : Merkezi sinir sistemi tiiberkiilozu, ensefalit, nekrotizan fasiit, kriptokokal
menenjit, dissemine tiiberkiiloz, iirosepsis, pndmosistis jiroveci pndémonisi,
stafilokokal bakteremi, bakteriyel artrit, atipik mikobakteriyel enfeksiyon,
mikobakteriyum  avium  kompleksi  enfeksiyonu, sitomegalovirus
enfeksiyonu, bakteremi



(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin olmayan : Melanom dis1 cilt kanseri

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin : Lokopeni, anemi
Yaygin olmayan : Noétropeni, lenfopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin : Hiperlipidemi, dislipidemi, diisiik yogunluklu lipoprotein artisi, kan
kolestrolil artisi, kilo artist

Yaygin olmayan : Dehidratasyon

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin : Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin : Bas agrist
Yaygin olmayan : Parestezi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin : Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin : Dispne, oksiiriik
Yaygin olmayan : Siniis konjesyonu

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

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin : Hepatik enzim artig1
Yaygin olmayan : Hepatik steatoz, transaminaz artisi, gama-glutamiltransferaz artist

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin : Kizariklik
Yaygin olmayan : Eritem, pruritus

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin : Muskuloskeletal agri, artralji, kan kreatin fosfokinaz artisi
Yaygin olmayan : Tendonit, eklem sisligi

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan : Kan kreatinin artis1

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Yaygin : Pireksi, yorgunluk, periferik 6dem

Yaralanma ve zehirlenme

Yaygin : Eklem burkulmasi
Yaygin olmayan : Adale zorlanmasi

Genel enfeksiyonlar

6 ay siireli, kontrollii klinik monoterapi ¢alismasinda, 5 mg BID ve 10 mg BID JAQINUS
monoterapi gruplarindaki enfeksiyon oranlari, sirasiyla %16.5 ve %19.2 iken, plasebo
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grubunda bu oran %18.9 olmustur. DMARD kombinasyon tedavisi igeren 6 ya da 12 aylik
caligmalarda, 5 mg BID ve 10 mg BID JAQINUS arti DMARD gruplarindaki enfeksiyon
oranlari, sirasiyla %20.9 ve %21.7 iken plasebo artt DMARD grubunda bu oran %]18.2
olmustur.

En yaygin rapor edilen enfeksiyonlar, iist solunum yolu enfeksiyonu ve nazofarenjit olmustur
(sirastyla %4.1 ve %3.4).

Tiim ila¢ kullanan popiilasyonun uzun doénem giivenlilik verisinde, JAQINUS ile genel
enfeksiyon orani, 100 hasta-yili bagina 41.5 olay olmustur (5 mg ve 10 mg BID ig¢in sirasiyla
31.5 ve 66.9). Monoterapi alan hastalar i¢in, oran 100 hasta-yili bagina 5 mg ve 10 mg BID
icin sirasiyla 35.5 ve 55.8 olaydir. DMARD’lar ile kombinasyon tedavisi alan hastalar i¢in,
enfeksiyon oranlar1 100 hasta-yili bagina 5 mg ve 10 mg BID i¢in sirasiyla 28.8 ve 78.4 olay
olarak gerceklesmistir.

6 ay siireli, kontrollii klinik ¢aligmada, 5 mg BID JAQINUS monoterapisi grubunda gozlenen
ciddi enfeksiyon orani, 100 hasta yil1 basma 0.85 olaydir. Ayn1 oran; 10 mg BID JAQINUS
monoterapisi grubunda, 100 hasta yili bagina 3.5 olay iken, plasebo grubunda 100 hasta yili
basina 0 olay olarak gerceklesmistir.

6 ya da 12 ay siireli ¢alismalarda, DMARD’lar ile kombinasyon halinde uygulanan 5 mg BID
ve 10 mg BID JAQINUS gruplarinda ciddi enfeksiyon oranlar1 100 hasta yili bagina sirasiyla
3.6 ve 2.9 olay iken, plasebo ile birlikte DMARD uygulanan grupta 100 hasta yil1 bagina 1.7
olay olarak gergeklesmistir.

Tiim ilag kullanan popiilasyonun uzun dénem giivenlilik verisinde, genel ciddi enfeksiyon oranlari
5 ve 10 mg BID JAQINUS tedavisi alan gruplar i¢cin 100 hasta yil1 bagina sirasiyla 2.3 ve 4.9
olmustur. En yaygin goriilen ciddi enfeksiyonlar arasinda, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve
herpes zoster yer almistir (bakiniz Boliim 4.4).

Calisma I ila V’e dahil edilmis olan 3315 romatoid artrit hastasinin 505’1 65 yas ve {izerinde,
bu hastalarin da 71’1 75 ve flizeri yastadir. JAQINUS ile tedavi edilen 65 yas ve iizeri
hastalarda gozlenen ciddi enfeksiyon sikligi, 65 yas alti1 hastalarda goriilenden daha yiiksek
olmustur. Genel olarak yasli popiilasyonda enfeksiyon insidansi daha yiiksek oldugundan, bu
grup hastalarin tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Laboratuvar testleri

Lenfositler

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, hem 5 mg BID hem de 10 mg BID JAQINUS gruplarinda yer
alan hastalarin %0.04’linde tedavinin ilk 3 aymda lenfosit degerleri 500 hiicre/mm?®
seviyesinin altina diigsmiistiir.

Lenfosit sayismm 500 hiicre/mm”’iin altina inmesi, ciddi enfeksiyonlar ve tedavi ihtiyaci ile
iligkili bulunmustur.

Notrofiller

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, hem 5 mg BID hem de 10 mg BID JAQINUS gruplarinda yer
alan hastalarin %0.07’inde tedavinin ilk 3 ayinda ANC degerleri, 1000 hiicre/mm"” seviyesinin
altina diismiistiir. Herhangi bir tedavi grubunda ANC degeri 500 hiicre/mm’ degerinin altina
diismemistir. Notropeni ve ciddi enfeksiyonlarin olusumu arasinda net bir iliski yoktur.

Uzun siireli giivenlilik popiilasyonunda, ANC’deki dogrulanmis diisiis insidansi, kontrollii
klinik ¢alismalarda goriilenle tutarl bir sekilde seyretmistir. (bakiniz Béliim 4.4).



Karaciger enzimi testleri

Karaciger enzimlerinde normalin st limitinin (ULN) ii¢ katindan daha fazla artig (>3xULN)
nadiren gozlenmistir. Karaciger enzimi artis1 goriilen hastalarda, eslik eden DMARD dozunun
azaltilmasi, JAQINUS tedavisine ara verilmesi ya da JAQINUS dozunun azaltilmasi gibi
tedavi modifikasyonlari, karaciger enzimi seviyelerinin diisiisii ya da normal hale gelmesi, ile
sonuclanmistir. Bu artiglar, klinik olarak 6nemli direkt bilirubin yiikselmesi ya da hepatit veya
karaciger yetmezIligi klinik bulgular ile iligkili degildir.

Faz 3 monoterapi ¢alismasinin kontrollii bolimiinde (0-3 ay), plasebo, 5 mg ve 10 mg BID
alan hastalarda ALT degerlerinde >3xULN artis sirasiyla %1.65, %0.41 ve %0 oraninda
gozlenmistir. Bu ¢alismada, plasebo, 5 mg ve 10 mg BID alan hastalarda sirasiyla %1.65,
%0.41 ve %0 oraninda >3x ULN AST artis1 gozlenmistir.

Es zamanli DMARD alan hastalarin dahil edildigi Faz 3 ¢aligmalarinin kontrolli boliimiinde
(0-3 ay), plasebo, 5 mg ve 10 mg BID alan hastalarda ALT degerlerinde >3xULN artig
strastyla %0.9, %1.24 ve %1.25 oraninda gozlenmistir. Bu ¢aligmalarda plasebo, 5 mg ve 10
mg BID alan hastalarda sirasiyla 9%0.72, %0.52 ve %0.42 oraninda >3x ULN AST artist
gbzlenmistir.

Lipidler

Lipid parametrelerindeki artiglar (total kolesterol, LDL, HDL, trigliseritler) ilk olarak
kontrollii ¢ift-kor klinik caligmalarda JAQINUS baglanmasindan sonraki birinci ayda
degerlendirilmistir. Gozlenen artiglar ardindan stabil seyretmistir. Kontrollii  klinik
caligmalarda ¢aligmanin baglangicindan sonuna kadar (6-12 ay) olan siirede lipid
parametrelerinde ortaya c¢ikan degisiklikler su sekilde olmustur: ortalama LDL degeri
JAQINUS 5 mg BID kolunda %14 ve JAQINUS 10 mg BID kolunda %20 artmistir; ortalama
HDL degeri JAQINUS 5 mg BID kolunda %16 ve JAQINUS 10 mg BID kolunda %18
artmistir; JAQINUS ile tedavi edilen hastalarda ortalama LDL/HDL oranlar1 ve
Apolipoprotein B (ApoB)/ApoA; oranlar esasen degigsmemistir.

Kontrollii bir klinik ¢aligmada, LDL ve Apo B seviyelerindeki artislar, statin tedavisi ile
tedavi Oncesi seviyelere diismiistiir.

Uzun siireli gilivenlilik popiilasyonunda, lipid parametrelerdeki artislar, kontrollii klinik
caligmalarda g6zlenenler ile tutarli bir sekilde seyretmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimu ve tedavisi

JAQINUS’un doz asimu ile ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. JAQINUS doz asimi igin
spesifik bir antidot yoktur. Tedavi, semptomatik ve destekleyici olmalidir. Doz asimi
durumunda, hastanin advers reaksiyon belirti ve semptomlar1 acgisindan izlenmesi tavsiye
edilmektedir. Advers reaksiyon goriilen hastalara uygun tedavi verilmelidir.

Saglikli goniilliilerde 100 mg’a kadar (100 mg. dahil) tek doz uygulama sonucu elde edilen
farmakokinetik verilere gore, uygulanan dozun %95’inden fazlasinin 24 saat i¢inde elimine
edilmesi beklenmektedir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: ATC kodu: LO4AA29 Selektif Immiinosiipresanlar (heniiz tahsis
edilmemistir).

Etki mekanizmast:
Tofasitinib, insan genomunda yer alan diger kinazlara karsi, JAK kinaz ailesine yiiksek
derecede bir segiciligi olan, potent, selektif bir inhibitordiir.

JAKIar, hematopoez ve immiin hiicre fonksiyonunun hiicresel aktivitelerini etkilemek i¢in
hiicre zarmin tizerinde sitokin ya da biiylime faktorii-reseptor etkilesimlerinden kaynaklanan
sinyallerini ileten intraselliiler enzimlerdir. Sinyal yolunda, JAKlar gen ekspresyonu dahil
intraselliiler aktiviteyi ayarlayan Sinyal Trandiiser ve Transkripsiyon Aktivatorlerini (STATs)
fosforlar ve aktive eder. Tofasitinib, STAT’larin fosforlanmasini ve aktive olmasini Onler.
Kinaz analizlerinde, tofasitinib, JAK1, JAK2, JAK3’ii ve daha diisiik bir derecede de TyK2’yi
inhibe etmektedir. JAK kinazlarin ¢iftler halinde sinyal ilettigi hiicresel ortamlarda, tofasitinib
tercihen, fonksiyonel secicilik gostererek JAK2 ciftleri iizerinden sinyal ileten reseptdrler
yerine JAK3 ve/veya JAK1 ile iliskili heterodimerik reseptorlerin sinyal iletimini inhibe eder.
Tofasitinib ile JAK1 ve JAK3’{lin inhibisyonu, IL-2, -4, -7, -9, -15 ve -21 dahil olmak iizere
cesitli sitokinlere ait ortak gamma zinciri iceren reseptorler lizerinden gerceklesen sinyal
iletimini bloke eder. Bu sitokinler, lenfosit aktivasyonu, proliferasyonu ve fonksiyonunun
ayrilmaz bir pargasidir ve sinyallerinin inhibisyonu immiin yanitin birden fazla agidan
modiilasyonu ile sonuglanabilir. Buna ek olarak, JAK1 inhibisyonu, IL-6 ve IFN y gibi diger
baz1 pro-inflamatuar sitokinlere ait sinyallerin zayiflamasi ile sonuglanacaktir. Daha yiiksek
maruziyet ile, JAK2 sinyalinin inhibisyonuna bagl olarak eritropoietin inhibisyonu, ortaya
cikabilir.

Farmakodinamik etkiler:

JAQINUS tedavisi, dolagimdaki CD16/56+ dogal oldiiriicii hiicre sayisinda doza bagl
diisiisler ile iligkilidir, tahmini maksimum diisiisler tedavi baslangicindan yaklasik 8-10 hafta
sonra gerceklesir. Bu degisiklikler genellikle tedavinin sonlandirilmasindan 2-6 hafta sonra
ortadan kalkar. JAQINUS tedavisi, B hiicre sayilarinda doza bagh artig ile iliskilidir.
Dolasimdaki T-lenfosit sayilar1 ve T-lenfosit alt tiplerindeki (CD3+, CD4+, CD8+)
degisiklikler az miktarda ve tutarsiz karakterdedir. Bu degisikliklerin klinik anlamlilig
bilinmemektedir.

Romatoid artrit hastalarina 6 aylik doz sonras1 IgG, IgM ve IgA seviyeleri plasebodan diisiik
olmakla beraber degisiklikler kiigiiktii ve doz bagimli degildi.

Romatoid artriti olan hastalarda JAQINUS tedavisini takiben, serum C-reaktif proteini
seviyelerinde (CRP) hizli bir diisiis gozlenmis ve bu diisiis tedavi boyunca siirdiiriilmiistiir.
JAQINUS tedavisi ile gozlenen CRP degisiklikleri, tedavi durdurulduktan sonraki 2 hafta
icinde tam olarak eski haline dénmemistir, bu da ilacin yar1 6mrii ile karsilastirildiginda daha
uzun bir farmakodinamik aktivite siiresini isaret etmektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

JAQINUS’un etkililik ve giivenliligi, American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine
gore tan1 konmus >18 yasindaki aktif romatoid artritli hastalarin dahil edildigi bes randomize,
cift-kor, cok merkezli klinik calismada degerlendirilmistir. Randomizasyon sirasinda
hastalarin en az 6 hassas ve 6 sis eklemi bulunmaktaydi (¢calisma II i¢in 4 gis ve hassas
eklem). JAQINUS, bu caligmalarda, 5 ya da 10 mg BID dozlarinda, DMARD’lara yeterli
yanit vermeyen hastalarda monoterapi (caligma I) olarak ya da DMARD’lar ile birlikte
(caligma II) uygulanmis, ve MTX ile kombinasyon halinde MTX’e yeterli yanit vermeyen
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(calisma III ve galisma IV) ya da en az bir onayli TNF-inhibitorii biyolojik ajana yetersiz
yanit veren ya da intolerans gosteren (calisma V) hastalarda kullanilmustir.

Calisma I, DMARD’a (non-biyolojik ya da biyolojik) kars1 yetersiz yaniti bulunan orta derece
ya da siddetli romatoid artriti bulunan 610 hastaya JAQINUS 5 ya da 10 mg BID ya da
plasebo verilen 6 aylik bir monoterapi ¢alismasi olarak gerceklestirilmistir. 3. ay vizitinde,
plasebo tedavisine randomize edilmis tiim hastalar kor bir sekilde daha 6nceden belirlenmig
olan JAQINUS 5 ya da 10 mg BID tedavisine ge¢mistir. 3. aydaki birincil sonlanim noktalari,
ACR20 yanit1 veren hasta orani, Health Assessment Questionnaire-Disability Index’indeki
(HAQ-DI) (Saglik Degerlendirme Anketi-Engellilik Indeksi) degisiklikler ve Hastalik
Aktivite Skoru DAS28-4 (ESR) oranlari< 2.6 olmustur.

Calisma II, non-biyolojik DMARD’a yetersiz yanit veren orta derece ya da siddetli romatoid
artriti bulunan 792 hastaya halen kullandiklart DMARD tedavisine ek olarak (azatiyoprin ya
da siklosporin gibi potent immiinosupresif tedaviler hari¢c) JAQINUS 5 ya da 10 mg BID ya
da plasebo verilen 12 ay siireli bir ¢alisma olarak gerceklestirilmistir. 3. ay vizitinde, yanit
vermeyen hastalar kor bir sekilde daha 6nceden belirlenmis olan JAQINUS 5 ya da 10 mg
BID tedavisine ge¢mistir. 6. ayin sonunda, tiim plasebo hastalari, kor bir sekilde daha 6nceden
belirlenmis JAQINUS tedavilerinden birine ge¢mistir. Birincil sonlanim noktalari, 6. ayda
ACR20 yanit1 veren hastalarin orani, 3. aydaki HAQ-DI’deki degisiklikler ve 6. ay sonunda
2.6’dan diisiik DAS28-4 (ESR) oranlar1 olmustur.

Calisma III, MTX’e yetersiz yanit veren orta derece ya da siddetli romatoid artriti bulunan
717 hastanin dahil edildigi 12 ay siireli bir ¢aligmadir. Hastalara halen kullandiklart MTX
tedavisine ek olarak JAQINUS 5 ya da 10 mg BID, iki haftada bir subkutan olarak
adalimumab ya da plasebo verilmigtir. Plasebo hastalari ¢alisma II’dekine benzer sekilde
diger gruplara alinmistir. Birincil sonlanim noktalari, 6. ayda ACR20 yanit1 veren hastalarin
orani, 3. aydaki HAQ-DI ve 6. ay sonunda 2.6’dan diisiik DAS28-4 (ESR) oranlar1 olmustur.

Calisma IV, MTX’e yetersiz yanit veren orta derece ya da siddetli romatoid artriti olan 797
hastanin halen kullandiklart MTX’e ek olarak JAQINUS 5 ya da 10 mg BID ya da plasebo
aldigr 1. yilsonunda planlanmis bir analizi bulunan 2 yil siireli bir ¢alismadir. Plasebo
hastalari, calisma II’dekine benzer sekilde diger gruplara alinmistir Birincil sonlanim
noktalari, 6. ayda ACR20 yanit1 veren hastalarin orani, 6. ayda ortalama modifiye van der
Heijde Total Sharp Skoru’nda (mTSS) baslangica gore gozlenen degisiklik, 3. aydaki HAQ-
DI ve 6. ay sonunda 2.6’dan diisiik DAS28-4 (ESR) oranlar1 olmustur

Calisma V, en az bir onayli TNF inhibitorii biyolojik ajana yetersiz yanit veren orta derece ya
da siddetli romatoid artriti bulunan 399 hastaya halen kullandiklan MTX’e ek olarak
JAQINUS 5 ya da 10 mg BID ya da plasebo uygulanan 6 ay siireli bir ¢alisma olarak
gerceklestirilmistir. 3. aydaki vizitte, tiim plasebo hastalar, kor bir sekilde daha dnceden
belirlenmis JAQINUS tedavilerinden birine ge¢mistir. 3. aydaki birincil sonlanim noktalari,
ACR20 yanit1 veren hastalarin orani, HAQ-DI ve 2.6’dan diisiik DAS28-4 (ESR) oranlari
olmustur

Calisma VI; 5 mg veya 10 mg BID JAQINUS veya 8 hafta boyunca 20 mg’a kadar titre
edilen MTX alan orta ila siddetli aktif romatoid artriti olan MTX kullanmamis 952 hastada
planlanmis birinci y1l analizleri yapilmig iki yillik bir monoterapi calismasidir. Birincil
sonlanim noktalar1 6. ayda ayda ortalama modifiye van der Heijde Total Sharp Skoru’nda
(mTSS) baslangica gore gozlenen degisiklik ve 6. ayda ACR20 yanit1 veren hastalarin orani
olmustur.

Klinik yanit:
Calisma I, IV ve V’te JAQINUS tedavisi alan hastalarin ACR20, ACR50 ve ACR70 yaniti

yiizdeleri, tablo 4’te gosterilmektedir. Tiim c¢alismalarda, 5 ya da 10 mg BID JAQINUS ile



tedavi edilen hastalarin 3 ve 6. aylardaki ACR 20, ACR50 ve ACR70 yanit oranlar plasebo
ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha anlamli olmustur.

Calisma I, II ve V’te, plasebo ile karsilastirildiginda ACR20 yanit oranindaki iyilesme, 2 hafta
icinde gozlenmistir. Caligma II, III ve IV’te, ACR yanit oranlart JAQINUS ile tedavi edilen
hastalarda 12 aya kadar muhafaza edilmistir. ACR yaniti, devam eden agik etiketli uzatma
caligmalarinda 3 yil boyunca muhafaza edilmistir.

Calismalarin 3 aylik (calisma I ve V) ve 6 aylik (calisma II, III ve IV) kontrollii boliimleri
stiresince, 10 mg BID JAQINUS ile tedavi edilen hastalarin yanit oranlar1 5 mg BID ile tedavi
edilenlerle karsilagtirildiginda daha yiiksek olmustur. Calisma III’te, Birincil sonlanim
noktalari, 6. ayda ACR20 yanit1 veren hastalarin orani, 3. aydaki HAQ-DI degisimi ve 6. ay
sonunda 2.6’dan diisiik DAS28-4 (ESR) oranlar1 olmustur Bu birincil sonlanim noktalar1 i¢in
elde edilen degerler 5 mg BID JAQINUS, 10 mg BID JAQINUS, iki haftada bir subkutan
olarak verilen adalimumab 40 mg ve plasebo gruplari i¢in sirastyla %51.5, 52.6, 47.2 and
28.3; -0.55, -0.61, -0.49 ve -0.24; ve %6.2, 12.5, 6.7 ve 1.1 olmustur. 6. aydaki ACR70 yanit
oranlari, 5 mg BID ve 10 mg BID JAQINUS gruplari i¢in adalimumab grubuna goére anlaml
Olciide daha fazla olmustur (sirastyla %19.9, 21.9 ve 9.1).

Tedavi etkisi, hastalarda, romatoid faktor pozitifiligi, yas, cinsiyet, irk, daha onceki
tedavilerin sayisi ya da hastalik durumundan bagimsiz olarak benzer olmustur. Etki baglangici
hizl1 olmus (caligma I, II ve V’te 2 hafta kadar erken) ve yanit miktar1 da tedavi siiresince
artmaya devam etmistir. 5 mg ya da 10 mg BID JAQINUS ile tedavi edilen hastalarda, genel
ACR yanit1 ile benzer sekilde, ACR yanitinin her bir bileseninde; (hassas ve sis eklem sayisi,
hasta ve hekim global degerlendirmesi, engellilik indeks skorlari, agri degerlendirmesi ve
CRP dahil olmak iizere), tiim g¢alismalarda plasebo artt MTX ya da diger DMARD’larin
uygulandig1 hastalar ile karsilastirldiginda baslangica gore tutarli bir sekilde iyilesme
gostermistir,

Faz 3 ¢alismalarindaki hastalarin, baslangictaki ortalama Hastalik Aktivite Skoru (DAS28-4
(ESR)) 6.1-6.7 olmustur. 3. ayda 5 mg ve 10 mg JAQINUS ile tedavi edilen hastalarda
DAS28-4 (ESR) degerlerinde baslangica gore diisiis miktari, (ortalama iyilesme) sirasiyla
1.8-2.0 ve 1.9-2.2 olmustur ve plasebo grubunda yer alan hastalar ile karsilastirildiginda
(0.7-1.1) bu disiisler anlamlidir. Calisma II, III ve IV’te 6. ayda DAS28 klinik remisyonuna
(DAS28-4 (ESR)< 2.6) erisen hastalarin orani, plasebo hastalart (%1-3) ile
kargilastirildiginda 5 mg ve 10 mg JAQINUS alan hastalarda (sirasiyla %6-9 ve %13-16)
anlamli 6lclide daha yiiksek olmustur. Calisma III’te, 6. ayda adalimumab ile JAQINUS 5 mg
BID ve 10 mg BID i¢in DAS28-4 (ESR) <2.6’ya erisen hasta yiizdeleri benzer olmustur.

Faz 3 calismalarinin toplu analizinde, 10 mg BID dozu, birden fazla belirti ve semptom
o6lciitiinde 5 mg BID dozu ile karsilastirildiginda daha fazla fayda saglamistir: baslangica gore
iyilesme (ACR20, ACR50, ve ACR70 yanit oranlar1), DAS28 degerinde baglangica gore
ortalama degisim ve hedeflenen hastalik aktivite seviyesine ulasilmasi(DAS28-4 (ESR) < 2.6
ya da < 3.2). 10 mg BID dozu, ACR70 yanit oranlar1 ve DAS28-4 (ESR) < 2.6 degerine
erigim gibi elde edilmesi daha zor yanitlar i¢in de 5 mg BID dozuna gore daha fazla fayda
saglamistir.



Tablo 4: ACR Yamt1 Elde Edilen Hastalarin Oran

Hasta Yiizdesi
Monoterapi® MTX’e Yetersiz Yamit TNF Inhibitériine Yetersiz
Verenler! Yanit Verenler®
Calisma I Calisma IV Calisma V
Yanit PBO JAQINUS | JAQINUS | PBO JAQINU | JAQINU | PBO JAQINU | JAQINUS
Oram” 5 mg BID 10 mg BID | + MTX S 5mg S 10 mg S 5 mg | 10 mg BID
BID + BID + BID + | + MTX
MTX MTX MTX
N=122 | N=243 N=245 N=160 | N=321 N=316 N=132 | N=133 N=134
ACR20
3Ay | %26 %59 %65 %27 %55 %67 %24 %41 %48
6Ay | NA %69 %70 %25 %50 %62 NA %51 %54
ACR50
3Ay | %l2 %31 %36 %8 %29 %37 %8 %26 %28
6Ay | NA %42 %46 %9 %32 %44 NA %37 %30
ACR70
3 Ay %6 %15 %20 %3 %11 %17 %2 %14 %10
6Ay | NA %22 %29 %l %14 %23 NA %16 %16

* Yanit orani: Randomize edilmis ve tedavi edilmis hastalarin sayisidir
® NA=Gegerli degildir: Plasebo grubundaki hastalarn tofasitinib gruplarma randomize
edilmesi nedeni ile Calisma I ve V’de plasebo tedavisi i¢in 3 aydan fazla veri
bulunmadigindan gegerli degildir
¢ Yetersiz yanit: Biyolojik veya konvansiyonel DMARD’lardan en az birine karsi etki kayb1
veya toksisite gelisimi
I MTX’e yetersiz yanit: Calismaya girme kriterlerine uyacak hastahik aktivite diizeyine sahip
olmak olarak tanimlanmustir.
¢ En az bir TNF inhibitoriine karsi etki kaybi ve/veya intolerans nedeni ile yetersiz yanit
fJAQINUS un énerilen dozu giinde iki kez 5 mg’dur.

Calisma IV i¢in ACR yanit kriterleri bilesenlerinin sonuglari, Tablo 5’te gosterilmektedir.
Calisma I, II, III, V ve VI’da da benzer sonuglar gézlenmistir.




Tablo 5: 3. Aylarda ACR Yanit1 Bilesenler

Calisma IV
JAQINUS JAQINUS Plasebo + MTX
5 mg BID + MTX 10 mg BID + MTX

N=321 N=316 N=160
Bilesen (ortalama)®  |Baslangig (3. Ay® Baslangic (3. Ay® Baglangig| 3. Ay*
Hassas eklem sayis1 |24 13 23 10 23 18
(0-68)
Sis eklem sayis1 14 6 14 6 14 10
(0-66)
Agrt” 58 34 58 29 55 U7
Hasta global 58 35 57 29 54 47
degerlendirmeb
Engellilik indeksi 1.41 0.99 1.40 0.84 132 [1.19
(HAQ-DI)*
Hekim global 59 30 58 24 56 43
degerlendirme”
CRP (mg/L) 15.3 7.1 17.1 4.4 13.7 14.6

* Gosterilen veri 3. aydaki ortalamadir (standart sapma).
® Gorsel analog 6lcek: 0 = en iyi, 100 = en kotii
¢ Saglik Degerlendirme Anketi Kisithlik Indeksi: 0 = en iyi, 3 = en kétii; 20 soru; kategoriler:
giyinme ve kendine bakim, kalkma, yemek yeme, yliriime, hijyen, erisme, kavrama ve normal
gﬁnlﬁk aktiviteler

JAQINUS’un 6nerilen dozu giinde iki kez 5 mg’dur.

Calisma IV’te vizitlere gore ACR20 yaniti veren hastalarin yiizdesi, Sekil 1°de
gosterilmektedir. Calisma I, II, IIT, V ve VI’da da benzer yanitlar gdzlenmistir.
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‘Non-responder imputation’ metodu kullaniimistir. Caligmadan gekilen hastalar ve 3. ayda eklem sayisinda

en az %20 iyilesme goriilmeyen hastalar tedavi basarisizligi olarak kabul edilmistir.

SEKIL 1: Calisma I'V’te Vizitlere Gore ACR20 Yamti1 Veren Hasta Yiizdesi

Radyografik Yanit

JAQINUS’un yapisal eklem hasar1 iizerine etkisini degerlendirmek i¢in iki c¢alisma
yapilmustir.

Calisma IV ve VI’da, yapisal eklem hasarindaki ilerleme radyografik olarak degerlendirilmis
ve 6 ve 12. ayda mTSS skoru ve bu skorun bilesenleri olan, erozyon skoru ve eklem araligi
daralmasi (JSN) skorundaki degisim olarak ifade edilmistir. Baslangictan 6. aya kadar olan
sonuclar Tablo 6’da gosterilmektedir. Radyografik ilerleme olmayan (mTSS skorundaki
degisim 0’dan kii¢lik veya esit) hastalarin orani da ayrica degerlendirilmistir.

Calisma 1V’de JAQINUS 10 mg BID ile MTX kullanimi; plasebo ile MTX kullanimina
kiyasla 6. ayda yapisal hasardaki ilerlemeyi azaltmistir. JAQINUS 5 mg BID verildiginde
yapisal hasarin ortalama ilerlemesinde benzer etkiler gostermistir (istatistiki olarak anlaml
degildir). Bu sonuglar Tablo 6’da gosterilmistir. Erozyon ve JSN skorunun analizi genel
sonuclar ile tutarli bulunmustur.

Plasebo ve MTX grubunda; hastalarin %74 {inde 6. ayda radyografik ilerleme gozlenmezken;
JAQINUS ve MTX 5 ve 10 mg BID ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %84 ve %79’unda
ilerleme gdzlenmemistir.

Calisma VI’da JAQINUS monoterapisi MTX ile karsilastirildiginda Tablo 6’da gosterildigi
gibi 6. ve 12. aylarda yapisal hasarin ilerlemesini inhibe etmistir. Erozyon ve JSN skorunun
analizi genel sonuglar ile tutarli bulunmustur.

MTX grubunda; hastalarin %55’inde 6. ayda radyografik ilerleme gozlenmezken; JAQINUS
5 ve 10 mg BID ile tedavi edilen hastlarin sirasiyla %73 ve %77’sinde ilerleme
gbzlenmemistir.



Baslangictan 6. aya kadar olan sonuglar Tablo 6’da gosterilmektedir.

JAQINUS 10 mg BID, 6. ve 12. aylarda plasebo arti MTX kombinasyonu ile
karsilastirildiginda yapisal hasarin ilerlemesini 6nlemistir. 5 mg BID dozunda verildiginde
JAQINUS, 6. ve 12. aylarda yapisal hasarin ortalama ilerleyisi iizerinde benzer etkiler
gostermistir (istatistiksel olarak anlamli degil). 6. ve 12. aylarda radyografik ilerlemesi
olmayan hastalarin oran1 (mTSS’de baglangigtan <0.5 birim ilerleme olarak tanimlanan),
plasebo ile karsilagtirildiginda JAQINUS 5 mg ve 10 mg BID gruplarinda anlamh 6l¢iide
daha yiiksek olmustur.

Tablo 6: Calisma IV’te Baslangictan 6. Aya Kadar Ortalama Radyografik Degisiklik

6. Ay*
Plasebo + MTX JAQINUS 5 mg BID JAQINUS 10 mg BID
+MTX +MTX
N=139 N=277 N=290
Total Sharp Skoru 0.47 0.12 0.06
Ortalama (SE) (0.16) (0.12) (0.11)
Ortalama Fark** -0.34 -0.40
(%95 CI) (-0.73, 0.04) (-0.79, -0.02)
Erozyon skoru, 0.15 0.06 0.02
Ortalama (SE) (0.08) (0.05) (0.05)
Ortalama fark** -0.09 -0.13
(%95 CI) (-0.27, 0.09) (-0.31, 0.05)
JSN skoru 0.31 0.06 0.04
Ortalama (SE) (0.13) (0.09) (0.09)
Ortalama fark** -0.26 -0.28
(%95 CI) (-0.57, 0.05) (-0.58, 0.03)
Radyografik ilerleme 71.7 88.81 86.9
olmayan hastalar (%)***
Ortalama fark** 11.11 9.19
(%95 CI) (3.25, 18.96) (1.26, 17.13)

*6. ay analizinde, etkin tedaviye gegis, tedaviden cekilme ya da takipten ¢ikma sonrasinda dogrusal
ekstrapolasyon uygulanmaktadir.

** En kiiglik kareler ortalamasi’ degerleri arasindaki fark; (JAQINUS + MTX) — (Plasebo + MTX)

SE = standart hata. %95 CI=%95 giiven aralig1

*4% lerleme olmamasi; mTSS’de <0.5 birim degisim olarak tanimlanmistir

Fiziksel fonksiyon yanit1 ve saglik ile iliskili (yasam kalitesi) sonuglar

Fiziksel fonksiyondaki iyilesmeler, HAQ-DI ile 6l¢lilmiistiir. JAQINUS 5 ve 10 mg BID alan
hastalarda, 3. ay (¢aligma I, IL, III ve V) ve 6. ayda (calisma II ve III) fiziksel fonksiyonlarda
baslangica gore gozlenen iyilesme plaseboya gore anlamli olarak daha fazla olmustur.
Calisma I ve II’de, JAQINUS 5 ve 10 mg BID ile tedavi edilen hastalarda, 2. hafta kadar
erken bir siirede plaseboya gore anlamli Glgiide daha fazla fiziksel fonksiyon iyilesmesi
gorlilmistiir. Calisma III’te, JAQINUS ile tedavi edilen hastalarda ortalama HAQ-DI
iyilesmeleri 12 aya kadar muhafaza edilmistir. Devam eden agik etiketli uzatma
caligmalarinda HAQ-DI iyilesmeleri 36 ay boyunca muhafaza edilmistir. 3. ay sonunda HAQ-
DI degerlerinde gozlenen diisiisler, tofasitinib 5 mg BID alan hastalarda adalimumab ile
benzer, 10 mg BID grubundaki hastalarda ise adalimumaba gore anlaml olarak daha fazladir.

Saglik ile iligkili yagam kalitesi, 5 ¢alismanin tamaminda Short Form Health Survey (SF-36)
(Kisa Form 36 - Saglik Anketi) ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda, JAQINUS 10 mg
BID alan hastalar, SF-36’nin her 8 alaninda ve ayrica Physical Component Summary (PCS)
(Fiziksel Bilesen Ozeti) ve Mental Component Summary’de (MCS) (Mental Bilesen Ozeti) 3.
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ayda plaseboya gore anlamli olarak daha fazla iyilesme gostermislerdir. JAQINUS ile tedavi
edilen her iki grupta da, ¢alisma I, IV ve V’te 3. ayda 8 alanin tiimiinde ve ayrica PCS ve
MCS’de baslangica gore gerceklesen iyilesme plasebo ile karsilastirildiginda anlamli olarak
daha fazla olmustur. Calisma III ve IV’te, ortalama SF-36 iyilesmeleri, JAQINUS ile tedavi
edilen hastalarda 12 aya kadar muhafaza edilmistir.

Yorgunluk hissinde azalma, tim caligmalarda 3. ayda Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) (Kronik Hastalik Tedavisi Fonksiyonel Degerlendirmesi-
Yorgunluk) skalast yoluyla degerlendirilmigtir. JAQINUS 5 ve 10 mg BID alan hastalarda, 5
calismanin tamaminda baglangica gore yorgunluk hissinde azalma, plasebo ile
kargilastirildiginda anlamli 6l¢lide daha fazla olmustur. Calisma III ve IV’de, ortalama
FACIT-F iyilesmeleri, JAQINUS ile tedavi edilen hastalarda 12 aya kadar muhafaza
edilmistir.

Uyku iyilesmeleri, tiim calismalarda 3. ayda Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep)
dlciimiiniin Sleep Problems Index (Uyku Sorunlari Indeksi) I ve II 6zet skalalar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. JAQINUS 5 ve 10 mg BID alan hastalarda, ¢calisma II, III ve IV te her iki
skalada baslangica gore gergeklesen iyilesme plaseboya gore anlamli Ol¢lide daha fazla
olmustur. Calisma III ve IV’te, her iki skaladaki ortalama iyilesmeler, JAQINUS ile tedavi
edilen hastalarda 12 aya kadar muhafaza edilmistir.

Verimlilik artigi, tim ¢aligmalarda 3. ayda Work Limitations Questionnaire (WLQ) (Caligma
Kisitliliklart Anketi) skalasi kullanilarak degerlendirilmistir. JAQINUS 10 mg BID alan
hastalarda, Calisma III, IV ve V’te Overall Output Summary Scale’de (Genel Sonug¢ Ozet
Skalasi) baglangica gore goézlenen iyilesme plasebo ile karsilastirildiginda anlamli 6lgiide
daha fazla olmustur. Caligma III ve IV’te, ortalama Genel Sonug¢ (Overall Output)
iyilesmeleri, JAQINUS 10 mg BID ile tedavi edilen hastalarda 12 aya kadar muhafaza
edilmistir.

Saglik ile ilgili diger sonuglar

Genel saglik durumu Short Form Health Survey (SF-36) (Kisa Form 36 - Saglik Anketi) ile
degerlendirilmistir. Calisma I, IV ve V’te, giinde iki kez JAQINUS 5 mg veya giinde iki kez
JAQINUS 10 mg alan hastalar 3. ayda plasebo ile karsilastirildiginda baglangica gore Physical
Component Summary (PCS) (Fiziksel Bilesen Ozeti) ve Mental Component Summary’de
(MCS) (Mental Bilesen Ozeti) ve SF-36’min 8 alanmin tiimiinde daha fazla gelisme
gostermistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Tofasitinibin farmakokinetik (PK) profili, hizli emilim (tepe plazma konsantrasyonlarina 0.5-
1 saat i¢inde erisilmektedir), hizli eliminasyon (~3 saatlik yar1 Omiir) ve sistemik maruziyette
doz ile orantili artiglar ile karakterizedir. BID uygulama sonrasinda kararli durum
konsantrasyonlarina 24-48 saat i¢ginde ihmal edilebilir birikme ile erisilmektedir.

Emilim

Tofasitinib, 1iyi bir sekilde absorbe edilmektedir ve oral biyoyararlanimi %74 tiir.
JAQINUS’un, yiiksek yag igerikli bir yemek ile birlikte alinmasi, EAA’da herhangi bir
degisiklik yaratmazken Cpaks’t %32 oraninda azaltmistir. Klinik ¢aligmalarda, tofasitinib
yemekten bagimsiz olarak uygulanmigtir.

Dagilim
Intraven6z uygulamadan sonra, dagilim hacmi 87 L’dir. Tofasitinibin protein baglanma orani

~%40’dir. Tofasitinib, agirlikli olarak albumine baglanmaktadir ve al-asit glikoproteine

21



baglaniyor gibi goriinmemektedir. Ayrica alyuvarlar ve plazma arasinda esit olarak
dagilmaktadir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon
Tofasitinib i¢in klerens mekanizmalari, ana ilacin yaklasik %70’inin hepatik metabolizasyon

ile ve %30’unun bobrek yoluyla atilmasi seklindedir. Tofasitinib, ana olarak CYP3A4 ile
metabolize edilir, CYP2C19’un mindr bir katkis1 vardir. Bir radyoaktif isaretleme
calismasinda, toplam radyoaktivitenin %65’inden fazlas1 degismemis ilaca; geri kalan %35°1
her biri %8’den az radyoaktiviteye sahip olan 8 metabolite ait bulunmustur. Tofasitinibin
farmakolojik etkinligi, ana molekiile atfedilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Tofasitinibin farmakokinetigi dozla iliskili olarak dogrusaldir

Hastalarda karakteristik ozellikler:

RA hastalarinda farmakokinetik

RA hastalarindaki popiilasyon PK analizi, asir1 uglarda yer alan viicut agirliklarinda (40 kg ila
140 kg) tofasitinibin sistemik maruziyetinin (EAA), 70 kg agirligindaki bir hastada gézlenen
ile benzer oldugunu gostermistir. Yash hastalarda (80 yas), EAA’nin, ortalama yas1 55 olan
hasta grubuna gore <%5 daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Kadinlarda EAA’nin
erkeklere gore %7 oraninda daha diisiik oldugu tahmin edilmektedir. Mevcut veriler ayrica,
beyaz 1k, siyah irk ve Asyalilar arasinda tofasitinib EAA agisindan major farkliliklar (<%5)
olmadigini gostermistir. Viicut agirligi ve dagilim hacmi arasinda yaklasik olarak dogrusal bir
iligki gozlenmistir ve bu da viicut agirligi daha az olan hastalarda daha yiiksek bir tepe
konsantrasyonu (Cp,s) ve daha diisiik bir vadi konsantrasyouna (Cpi,) neden olmaktadir.
Bununla birlikte,, bu farkin klinik olarak 6nemli olmadig1 diistiniilmektedir. Tofasitinib
EAA’sindaki kisiler-arasi degiskenligin (% varyasyon katsayist), yaklasik %27 oldugu tahmin
edilmektedir.

Bobrek yetmezligi

Hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan goniillilerde, saglikli goniilliilerle
karsilastirildiginda sirasiyla %37, %43 ve %123 oraninda artmig EAA degerleri gézlenmistir.
(bakiniz boliim 4.2). Son evre bobrek yetmezligi olan goniillillerde, diyalizin tofasitinib
toplam klirensine katkis1 goreceli olarak az olmustur.

Karaciger yetmezligi

Hafif ve orta derece karaciger yetmezligi olan goniillillerde, saglikli goniillilerle
karsilastirildiginda sirasiyla %3 ve %65 oraninda artmis EAA degerleri gozlenmistir. Siddetli
karaciger yetmezliginde yiiriitiilmiis ¢alisma yoktur. (bakiniz boliim 4.2).

Pediatrik popiilasyon
Tofasitinibin pediatrik hastalardaki farmakokinetigi, giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Ozel popiilasyonlar
Bobrek ve karaciger yetmezligi ve diger intrinsik faktorlerin tofasitinibin farmakokinetigi
iizerine etkisi Sekil 2°de verilmektedir.
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Sekil 2: Intrinsik Faktorlerin Tofasitinibin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Intrinelk Falthr PK Oranve K0 Ga Taveiye
Kikz = 40 kg EA& Doz Ayarlimag Yok
Cinaks e
Kl =140 kg E&A Doz Avarkamad Yok
Cnaks "
Yagm BO E&& Doz Avarfanmay Yok
Cmaks
Kadin E&& Doz Ayarfanmag Yok
Craks ‘
agrawin E&é HH Doz Ayarbamas Yok
Cinaks s
Sheah mk EAA . Doz Agarbamas Yok
Cinaks »
Hispanik E&é HH Doz Ayartamas Yok
Cinaks .
tibrek  Bezuldugu CAS ——i Doz Ayartamas Yok
tHafif} Cmales ——
Billrek  Beauklugu EAA P — Duzu Giinde B Dela 5 g 'ye Dilylrin
Drta) Calkes ——i
Bitbrek  Bozuldugu EAs ——— D22 Ginde Bl Defa s mgye
Siddedi} Cnaks —_— Dligiriln®
Karacier Bozuldugu E&A —— Doz Avarkamad Yok
iHafif} Cnaks —+—
Karacker Bozuldugu E34 Y—t—i Diezu Ginde Bir Defas mgve Dilglrin
{Orta} Cmaks P

T T I T T T I 1
0 05 1 15 2 25 3 35 4

Referansa lovaslaaram
* Diyalizden sonra hastalara takviye doz verilmesi gerekmez.
Kilo, yas, cinsiyet ve 1rk kargilagtirmalarina iliskin referans degerleri sirasiyla 70 kg, 55 yas, erkek ve beyazdir.

Bobrek ve karaciger bozuklugu verilerine iligskin referans gruplart normal bobrek ve karaciger fonksiyonuna
sahip goniilliilerden olusur.

Ila¢ Etkilesimleri
JAQINUS'un Diger Ilaclarin Farmakokinetigini Etkileme Potansiyeli

JAQINUS uygulamasini takiben eszamanli sekilde uygulanacak olan ilaglara iligkin dozaj
onerileri Sekil 3'de gosterilmektedir.



Sekil 3. JAQINUS'un Diger Ilaclarin Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Tavsiye

Doz Ayarlamasi Yol
Midazolam gibi CYP3A
substrallariigin doz ayarlamasi
yoklur

Doz Ayarlarmasi Yol

Doz Ayarlamasi Yol

Doz Ayarlamasi Yol

Eszamanli Uygulanan PK Oranve %90 GA
ilag
Melolreksal EAA
Craks
CYP3A Subsltrats EAA
Midazolam Crnaks
Oral Kontraseplifier EAA
Levonorgesirel Crnaks o ]
Elinil EsLradiol EAA
Cmaks -
OKT ve MATE EAA
Substrat: Crnaks
Mellormin | : : : : : : : :
0 0.25 05 0.75 1 125 15 175

Not: Referans grubuna yalnizca eszamanli ilag uygulanmistir; OKT = Organik Katyonik Transporter; MATE =

Referansa kiyasla oram

Coklu flag ve Toksik Madde Ekstriizyonu

2

Diger Ilaclarin Tofasitinibin Farmakokinetigini Etkileme Potansiyeli
Tofasitinib CYP3A4 tarafindan metabolize edildiginden, CYP3A4'i inhibe eden ya da
indiikleyen ilaglarla etkilesim olasidir. Tek bagina CYP2C19'u ya da P-glikoproteini inhibe
eden maddelerin tofasitinibin farmakokinetigini énemli diizeyde degistirmesi olas1 degildir.
JAQINUS'un CYP inhibitorleriyle ya da indiikleyicileriyle birlikte uygulanmasina iliskin
dozaj onerileri Sekil 4'te gosterilmektedir.

Sekil 4. Diger ilaclarin JAQINUS'un Farmakokinetigi Uzerindeki Etkisi

Eszamanli Uygulanan
ilag

CYP3A Inhibitérii
Kelokenazel

CYP3A wve CYP2C19
[nhibitdrii

Flukenazol

CYP Indiikleyici
Rifampin

Melolreksal

Takrolimus

Sikdosporin

PK

EAA
Crnaks
EAA
Crnaks

Cmals

Cmaks

Crmaks

Crmaks

Qranve %90 GA
-
-
-
-
]
[ ]
-
-
-
[ 2]
I T I I T I T | I I 1
o 0.5 1 1.5 2 2.5

Referansa kiyasla oram

Not: Referans grubuna yalnizca tofasitinib uygulanmistir

Tavsiye

JAQINUS Dozunu Ginde Bir Dela
Smg'ye diistiriin
JAQINUS Dozunu Gilnde Bir Dela
Smg've disiriin

ELkinligi Azallabilir

Doz Ayarlamasi Yol

JAQINUS'N lakrelimusla birlikle
alinmasi dururnunda ilave
immiinosupresyon riski vardir
JAQINUS'un siklosporinle birlikLe
alinmasi dururmunda ilave
imrniinosupresyon riski vardir



5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan c¢aligmalarda, immiin ve hematopoietik sistemler iizerinde tofasitinibin
farmakolojik 6zellikleri (JAK inhibisyonu) ile iligkilendirilen etkiler gozlenmistir. Klinik ile
iligkilendirilebilecek dozlarda, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ve lenfoma gibi
immiinosupresyondan kaynaklanan ikincil etkiler goriilmiistiir. insanlara uygulanan dozlarin
olduk¢a tizerinde olan dozlar ile ortaya cikan diger bulgular arasinda karaciger ve
gastrointestinal sistemler tizerindeki etkiler yer almigtir.

5 mg/kg BID dozunda tofasitinib u

ygulanan 8 yetiskin maymunun 3’tinde lenfoma gozlenirken 14 juvenil maymunun higbirinde
lenfoma gozlenmemistir. Lenfomalar icin NOAEL (No Observable Adverse Effect Level)
(Hi¢ Advers Etki Gozlenmeyen Seviye), 1 mg/kg BID olmustur. 1mg/kg BID dozundaki bagh
olmayan ilag EAA’s1, 341 ngeh/mL olmustur, bu da 10 mg BID dozundaki bagli olmayan ilag
EAA’nin yaklasik yarisidir ve insanlarda 5 mg BID’deki bagli olmayan ilag EAA ile
benzerdir.

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

Tofasitinibin karsinojenik potansiyeli, 6 ay siireli rasH2 transjenik fare ve 2 yil siireli sican
karsinojenite caligmalarinda degerlendirilmistir. Tofasitinib, farelerde 200 mg/kg/glin dozuna
kadar karsinojenik olmamistir (bu doz ile bagli olmayan ilag EAA’s1, insanda 10 mg BID
dozu ile gozlenen EAA’nin ~19 katidir.).

Sprague-Dawley si¢anlarinda yapilan 24 aylik oral karsinojenisite ¢alismasinda, tofasitinib 30
mg/kg/glin dozuna esit veya daha yiiksek dozlarda (EAA degerlendirmesinde, maksimum
Onerilen insan dozunun yaklasik 42 kati maruziyet seviyesinde) benign Leydig hiicre
timorleri, hibernomalar (kahverengi yag dokusunun malignitesi) ve benign timomalara yol
acmistir.

Tofasitinibin sigan ve tavsanlarda teratojenik oldugu ve siganlarda disi fertilitesi, dogumu ve
perinatal/postnatal gelisim {izerinde etkisi oldugu gosterilmistir Tofasitinibin, erkek fertilitesi,
sperm motilitesi ya da sperm konsantrasyonu tizerinde etkisi olmamustir. Tofasitinib emziren
siganlarin siitiinde salgilanmistir.

Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA)
Gegerli degil

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Laktoz monohidrat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Film Kaplama: Opadry® II Beyaz (33G28523) asagidakileri icermektedir:
HPMC 2910 /Hipromelloz 6¢P

Titanyum dioksit

Laktoz monohidrat

Makrogol/PEG3350

Triasetin (gliserol triasetat)
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6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf Omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiiz
Orijinal ambalajinda saklayimiz.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi

56 film kapli tablet iceren folyo / folyo blisterleri.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel.: 021231070 00
Fax.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
2014/464

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILENME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 29/05/2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI

26



