BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter
XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller tofacitinibcitrat, motsvarande 5 mg tofacitinib.

Hjdlpimne med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 59,44 mg laktos.

XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller tofacitinibcitrat, motsvarande 10 mg tofacitinib.

Hjdlpimne med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 118,88 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter

Vit, rund tablett med diameter 7,9 mm, mérkt ”Pfizer” pa ena sidan och ”JKI 5” pa den andra.

XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter

BIl4, rund tablett med diameter 9,5 mm, mérkt ”Pfizer” pa ena sidan och ”JKI 10” pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Tofacitinib i kombination med metotrexat (MTX) dr indicerat for behandling av méttlig till svar aktiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter nér ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatika
(DMARD) inte haft tillracklig effekt eller gett biverkningar (se avsnitt 5.1). Tofacitinib kan ges som
monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling med metotrexat &r oldmplig (se
avsnitt 4.4 och 4.5).



Psoriasisartrit

Tofacitinib i kombination med MTX é&r indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit (PsA) hos vuxna
patienter nér tidigare behandling med sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARD) inte haft tillrdcklig
effekt eller gett biverkningar (se avsnitt 5.1).

Ankyloserande spondylit

Tofacitinib ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit (AS) som
haft otillrdckligt behandlingssvar vid konventionell behandling.

Ulcerds kolit
Tofacitinib 4r indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig till svér aktiv ulcerds kolit (UC)
som har fatt otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar, eller varit intoleranta mot

konventionell behandling eller mot biologiska likemedel (se avsnitt 5.1)

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

Tofacitinib 4r indicerat for behandling av aktiv polyartikulédr juvenil idiopatisk artrit (reumatoid
faktorpositiv [RF+] eller reumatoid faktornegativ [RF—] polyartrit och utvidgad oligoartrit) samt juvenil
psoriasisartrit (PsA) hos patienter fran 2 ars alder som inte fatt tillrdckligt behandlingssvar vid tidigare
behandling med DMARD.

Tofacitinib kan ges i kombination med metotrexat (MTX) eller som monoterapi vid intolerans mot MTX
eller om fortsatt behandling med MTX é&r oldmplig.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av specialistldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling
av de sjukdomar for vilka tofacitinib ar indicerat.

Dosering

Reumatoid artrit och psoriasisartrit

Rekommenderad dos ér 5 mg filmdragerade tabletter administrerat tva ganger dagligen, vilket inte ska
overskridas.

Ingen dosjustering dr nddvéndig i kombination med MTX.

Information om byte mellan tofacitinib filmdragerade tabletter och tofacitinib depottabletter finns i
tabell 1.

Tabell 1:  Byte mellan tofacitinib filmdragerade tabletter och tofacitinib depottabletter

Byte mellan tofacitinib 5 mg Behandling med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger
filmdragerade tabletter och dagligen kan bytas mot behandling med tofacitinib 11 mg

tofacitinib 11 mg depottabletter® | depottabletter en gang dagligen och vice versa, med borjan dagen efter
den sista dosen av endera tabletten.

2 Se avsnitt 5.2 for jamforelse av farmakokinetiken for formuleringarna depottablett respektive filmdragerad tablett.

Ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos av tofacitinib &r 5 mg administrerat tva ganger dagligen.



Ulceros kolit

Induktionsbehandling
Rekommenderad dos dr 10 mg administrerat oralt tva ganger dagligen som induktion under 8 veckor.

For patienter som inte fatt tillrécklig terapeutisk nytta vecka 8 kan induktionsdosen om 10 mg tva ganger
dagligen forléngas i ytterligare 8 veckor (totalt 16 veckor), foljt av 5 mg tva gnger dagligen som
underhallsbehandling. Induktionsbehandlingen med tofacitinib ska avbrytas om patienten inte fatt nigon
terapeutisk nytta av behandlingen vecka 16.

Underhdllsbehandling
Rekommenderad dos for underhéllsbehandling &r tofacitinib 5 mg administrerat oralt tva ganger dagligen.

Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen for underhallsbehandling rekommenderas inte for patienter med
UC som har kénda riskfaktorer for vends tromboembolism (VTE), allvarliga kardiovaskuldra héndelser
(MACE) eller malignitet, sdvida det inte finns nagon ldmplig alternativ behandling tillgénglig (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

For patienter med UC som inte har en dkad risk for VTE, MACE eller malignitet (se avsnitt 4.4) kan
tofacitinib 10 mg oralt tva gdnger dagligen 6vervdgas om patienten upplever en minskning av
behandlingssvaret med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och patienten inte svarat pa andra
behandlingsalternativ for ulcerds kolit, sésom behandling med tumdrnekrosfaktorhdmmare (TNF-
hémmare). Tofacitinib 10 mg tvé génger dagligen som underhéllsbehandling ska anvéndas under sé kort
tid som mgjligt. Den légsta effektiva dosen som behdvs for att bibehalla behandlingssvar ska anvéndas.

Patienter som svarat pa behandlingen med tofacitinib kan eventuellt f4 reducerad dos kortikosteroider
och/eller kan dessa sattas ut helt, i enlighet med géllande standardvérd.

Upprepad behandling vid ulcerds kolit

Om behandlingen avbrutits kan fornyad behandling med tofacitinib 6vervigas. Vid uteblivet
behandlingssvar kan dterinséttning av tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen 6vervéagas. I kliniska studier
varade behandlingsavbrottet i upp till 1 &r. Effekt kan ater erhéllas genom 8 veckors behandling med

10 mg tva génger dagligen (se avsnitt 5.1).

Polyartikuldr JIA och juvenil PsA (barn mellan 2 och 18 ars dlder)

Tofacitinib kan anvédndas som monoterapi eller i kombination med MTX.
Rekommenderad dos till patienter frén 2 &rs alder ar baserad pa foljande viktkategorier:

Tabell 2: Tofacitinibdos for patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och juvenil PsA
fran tva ars alder

Kroppsvikt (kg) Behandlingsschema
10 - <20 3,2 mg (3,2 ml oral 16sning) tva ganger dagligen
20 - <40 4 mg (4 ml oral 16sning) tva ganger dagligen
>40 5 mg (5 ml oral 16sning eller 5 mg filmdragerad tablett) tvd gédnger dagligen

Patienter som véger > 40 kg och som behandlas med tofacitinib 5 ml oral 16sning tva ganger dagligen kan
ga over till tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen. Patienter som viger mindre &n
40 kg kan inte byta fran tofacitinib oral 16sning.



Behandlingsavbrott och utséttning hos vuxna och pediatriska patienter

Om patienten utvecklar en allvarlig infektion ska behandlingen med tofacitinib avbrytas till dess att
infektionen ar under kontroll.

Behandlingsavbrott kan behdvas for hantering av dosrelaterade onormala laboratorievirden sasom
lymfopeni, neutropeni och anemi. Som beskrivs i tabell 3, 4 och 5 nedan goérs rekommendationerna for
tillfalligt behandlingsavbrott eller permanent avbrytande av behandling beroende pa svarighetsgraden av
onormala laboratorievirden (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att behandling inte p&bdrjas till patienter med ett absolut lymfocyttal (ALC) som
understiger 0,75x10%/1.

Tabell 3: Lagt absolut lymfocyttal
Lagt absolut lymfocyttal (B-lymfocyter) (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation

(celler/l)
B-lymfocyter pa minst Ingen doséndring.
0,75x10°
B-lymfocyter 0,5-0,75x10° | Vid fortsatt (tva rutinkontroller i f61jd inom detta intervall) 1dga virden

inom detta intervall, ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas.

Om patienter far tofacitinib 10 mg tvé génger dagligen ska dosen
minskas till tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Om patienter far tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen ska
behandlingen avbrytas.

Nir B-lymfocyter dverstiger 0,75x10°, ateruppta behandlingen pa
kliniskt lampligt sétt.

B-lymfocyter under 0,5x10° | Om laboratorievirde bekriftas vid upprepad provtagning inom

7 dagar, bor behandlingen avbrytas.

Behandling bor inte paborjas till vuxna patienter med ett absolut neutrofiltal (B-neutrofiler) som
understiger 1,0x10%/1. Behandling bér inte pabdrjas till pediatriska patienter med ett absolut neutrofiltal
(B-neutrofiler) som understiger 1,2x10%/1.

Tabell 4: Lagt absolut neutrofiltal
Lagt absolut neutrofiltal (B-neutrofiler) (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation
(celler/l)
B-neutrofiler dver 1,0x10° Ingen doséndring.
B-neutrofiler 0,5-1,0x10° Vid fortsatt (tva rutinkontroller i foljd) ldga varden inom detta intervall
ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas.

Om patienter far tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen ska dosen
minskas till tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Om patienter far tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen ska
behandlingen avbrytas.

Nir B-neutrofiler dverstiger 1,0x10°, teruppta behandlingen pé
kliniskt lampligt sétt.
B-neutrofiler lagre &n Om lab-virdet bekréftas vid upprepad mitning inom 7 dagar ska




0,5x10° behandlingen avbrytas.

Behandling bor inte paborjas till vuxna patienter med ett hemoglobinvérde understigande 90 g/1.
Behandling bor inte paborjas till pediatriska patienter med ett hemoglobinvirde som understiger 100 g/1.

Tabell 5:  Lagt hemoglobinvirde
Lagt hemoglobinvirde (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation
&)

Minskning med 20 g/l eller | Ingen doséndring.
mindre och ett varde pa
90 g/l eller mer
Minskning med mer én Behandling ska avbrytas tills hemoglobinvirdet har normaliserats.
20 g/l eller ett varde som
understiger 80 g/1
(bekriftat genom upprepad
provtagning)

Interaktioner

Den totala dagliga tofacitinib-dosen ska halveras till patienter som far potenta himmare av cytokrom P450
(CYP) 3A4 (t.ex. ketokonazol) och till patienter som samtidigt far ett eller flera likemedel som leder till
bade mattlig hdmning av CYP3A4 och potent himning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) (se avsnitt 4.5) pa
foljande sétt:

. Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg en géng dagligen till patienter som far 5 mg tva génger
dagligen (vuxna och pediatriska patienter).
. Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg tva ganger dagligen till patienter som far 10 mg tva ganger

dagligen (vuxna patienter).
Endast for pediatriska patienter: Tillgdngliga data tyder pé att klinisk forbéttring observeras inom

18 veckor efter att behandling med tofacitinib har paborjats. Fortsatt behandling ska noga utvérderas pa
nytt for en patient som inte visar klinisk forbéttring inom denna tidsram.

Utséttning av behandling vid AS

Tillgéngliga data tyder pé att klinisk forbéttring vid AS observeras inom 16 veckor efter att behandling
med tofacitinib har pébdrjats. Fortsatt behandling ska noga utvirderas pa nytt for en patient som inte visar
klinisk forbéttring inom denna tidsram.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter som ér 65 ar eller dldre. Det finns endast begridnsade data om
patienter i aldern 75 &r och éldre. Se avsnitt 4.4 for anvandning till patienter som &r 65 ar eller dldre.

Nedsatt leverfunktion

Tabell 6: Dosjustering vid nedsatt leverfunktion

Nedsatt Klassificering Dosjustering for olika tablettstyrkor vid nedsatt
leverfunktion leverfunktion
Lindrig Child-Pugh A Ingen dosjustering behgvs.




Mattlig Child-Pugh B Dosen ska minskas till 5 mg en géng dagligen i de fall
den indicerade dosen vid normal leverfunktion &r 5 mg
tva ganger dagligen.

Dosen ska minskas till 5 mg tvé ganger dagligen i de fall
den indicerade dosen vid normal leverfunktion dr 10 mg
tva glnger dagligen (se avsnitt 5.2).

Grav Child-Pugh C Tofacitinib ska inte anvéndas till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Tabell 7: Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

Nedsatt Kreatininclearance | Dosjustering for olika tablettstyrkor vid nedsatt
njurfunktion njurfunktion

Lindrig 50—80 ml/min Ingen dosjustering behovs.

Mattlig 30—49 ml/min Ingen dosjustering behovs.

Grav (géller dven | <30 ml/min Dosen ska minskas till 5 mg en gang dagligen i de fall
patienter som den indicerade dosen vid normal njurfunktion &r 5 mg tva
genomgar génger dagligen.

hemodialys)

Dosen ska minskas till 5 mg tva ganger dagligen i de fall
den indicerade dosen vid normal njurfunktion ér 10 mg
tva ganger dagligen.

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska sté kvar pa
en reducerad dos dven efter hemodialys (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for tofacitinib f6r barn yngre dn 2 ar med polyartikuldr JIA och juvenil PsA har inte
faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Sakerhet och effekt for tofacitinib f6r barn under 18 ar med andra indikationer (t.ex. ulcerds kolit) har inte
faststillts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Oral anvédndning,.
Tofacitinib ges peroralt, med eller utan mat.
Om patienten har svart att svilja kan tofacitinib tabletter krossas och tas med vatten.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

. Aktiv tuberkulos (TB), allvarlig infektion sdsom sepsis, eller opportunistiska infektioner (se
avsnitt 4.4).

° Grav leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2).

o Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).



4.4 Varningar och forsiktighet

Tofacitinib ska endast ges till féljande patienter om det inte finns nagra lampliga
behandlingsalternativ:

- patienter som é&r 65 ar eller dldre

- patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom eller andra kardiovaskuléra
riskfaktorer (sdsom patienter som &r eller har varit rokare under lang tid)

- patienter med malignitet-relaterade riskfaktorer (t.ex. nuvarande malignitet eller anamnes pa
malignitet)

Anvindning till patienter som dr 65 ar eller dldre

Med tanke pa den 6kade risken for allvarliga infektioner, hjartinfarkt, maligniteter och mortalitet oavsett
orsak med tofacitinib hos patienter som &r 65 ar eller dldre, bor tofacitinib endast ges till dessa patienter
om det inte finns nagra ldmpliga behandlingsalternativ tillgéingliga (se ytterligare information i avsnitt 4.4
och avsnitt 5.1 nedan).

Kombinerat med andra behandlingar

Tofacitinib har inte studerats och ska undvikas i kombination med ldkemedel som TNF-antagonister,
interleukin-1R-antagonister (IL-1R), IL-6R-antagonister, anti-CD20 monoklonala antikroppar, IL-17-
antagonister, IL-12/IL-23-antagonister, anti-integriner, selektiva modulerare av co-stimulering och potenta
immunsuppressiva medel t.ex azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin och takrolimus pa grund av
eventuellt 6kad immunsuppression och 6kad risk for infektion.

Det fanns en hogre forekomst av biverkningar for kombinationen av tofacitinib med metotrexat jamfort
med tofacitinib som monoterapi i kliniska RA-studier.

Anvindning av tofacitinib i kombination med fosfodiesteras 4-hdmmare har inte studerats i kliniska
studier.

Venos tromboembolism (VTE)

Allvarliga VTE-hédndelser, diribland lungemboli (PE), varav vissa med dodlig utgang, och djup
ventrombos (DVT) har observerats hos patienter som tar tofacitinib. I en randomiserad sékerhetsstudie pa
patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre och hade minst en ytterligare kardiovaskulér
riskfaktor som genomfordes efter godkdnnande for forsdljning, sdgs en dosberoende 6kad risk for VTE
med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1).

I en explorativ post hoc-analys i denna studie observerades fall med efterfoljande VTE hos patienter med
riskfaktorer for VTE oftare hos tofacitinib-behandlade patienter som vid 12 manaders behandling hade en
D-dimernivd >2 x ULN jémfort med patienterna med en D-dimernivé <2 x ULN. Detta fynd sags inte hos
patienter som behandlades med TNF-hdmmare. Det laga antalet VTE-hdndelser och den begransade
tillgangen till D-dimertest (som endast analyserats vid baslinjen, ménad 12 och vid studiens slut)
begrénsar tolkningen av fyndet. Hos de patienter som inte fick ndgon VTE under studien var de
genomsnittliga D-dimernivéerna signifikant ldgre vid ménad 12 4n vid baslinjen i samtliga
behandlingsarmar. D-dimernivéer pd >2 x ULN vid ménad 12 observerades dock hos cirka 30 % av
patienterna utan efterfoljande VTE-hédndelser, vilket tyder pa en begrénsad specificitet for D-dimertestet i
denna studie.

Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen som underhéllsbehandling rekommenderas inte hos patienter med
UC som har kéinda riskfaktorer for VTE, MACE och malignitet utom i de fall det inte finns ndgon lamplig
alternativ behandling tillgénglig (se avsnitt 4.2).



Hos patienter med kardiovaskuléra eller malignitet-relaterade riskfaktorer (se dven avsnitt 4.4 ”Allvarliga
kardiovaskuldra hiandelser (MACE)” och "Maligniteter”) ska tofacitinib endast anvdndas om det inte finns
négra lampliga behandlingsalternativ.

Hos patienter med andra riskfaktorer for VTE an riskfaktorer for MACE eller malignitet ska tofacitinib
anviandas med forsiktighet. Riskfaktorer for VTE utdver riskfaktorer for MACE eller malignitet innefattar
tidigare VTE, patienter som genomgar en storre operation, immobilisering, anvéndning av kombinerade
hormonella preventivmedel eller hormonbehandling samt drftlig koagulationsstorning. Under behandling
med tofacitinib ska patienterna utvarderas regelbundet i syfte att bedoma forandringar av risken for VTE.

Hos patienter med RA och kénda riskfaktorer for VTE ska testning av D-dimernivéerna efter cirka
12 méanaders behandling 6vervidgas. Om D-dimervérdet dr >2 x ULN ska det bekriftas att den kliniska

nyttan §vervéger riskerna innan beslut om fortsatt behandling med tofacitinib fattas.

Patienter med tecken och symtom pa VTE ska beddmas omedelbart och tofacitinib ska séttas ut hos
patienter med misstdnkt VTE, oavsett dos eller indikation.

Retinal ventrombos

Retinal ventrombos har rapporterats hos patienter som behandlas med tofacitinib (se avsnitt 4.8). Patienter
ska uppmanas att omedelbart soka ldkarvard om de far symtom som tyder pé retinal ventrombos.

Allvarliga infektioner

Allvarliga och ibland dédliga infektioner orsakade av bakterier, mykobakterier, invasiva svampar, virus
eller andra opportunistiska patogener har rapporterats hos patienter som far tofacitinib (se avsnitt 4.8).
Risken for opportunistiska infektioner &r hogre i asiatiska omraden (se avsnitt 4.8). Patienter som har
reumatoid artrit och tar kortikosteroider kan vara predisponerade for infektion.

Behandling med tofacitinib ska inte pabdrjas hos patienter med aktiva infektioner, vilket dven géller
lokaliserade infektioner.

Risken och nyttan med behandlingen ska 6vervigas innan tofacitinib sitts in till patienter
. med recidiverande infektioner

. med en allvarlig eller opportunistisk infektion i anamnesen

. som har vistats eller rest omkring i omraden med endemiska mykoser

° som har ett underliggande tillstind som kan gora dem predisponerade for infektion.

Patienterna ska dvervakas noga avseende tecken och symtom pa infektion som utvecklas under och efter
behandling med tofacitinib. Om en patient féar en allvarlig infektion, en opportunistisk infektion eller
sepsis ska behandlingen avbrytas. En patient som far en ny infektion under behandling med tofacitinib ska
genomga omedelbara och fullstdndiga diagnostiska undersdkningar l&impade for en patient med nedsatt
immunforsvar, ldmplig antimikrobiell behandling ska séttas in och patienten ska 6vervakas noga.

Eftersom infektionsincidensen generellt dr hogre hos dldre och hos diabetiker ska forsiktighet iakttas vid
behandling av éldre patienter och diabetespatienter (se avsnitt 4.8). For patienter som &r 65 ar eller dldre
ska tofacitinib endast anvindas om det inte finns ndgra lampliga behandlingsalternativ tillgédngliga (se
avsnitt 5.1).

Infektionsrisken kan vara hogre vid dkad grad av lymfopeni. Vid bedomning av en individs infektionsrisk
ska lymfocyttalet beaktas. Kriterier for utsdttning och 6vervakning vid lymfopeni behandlas i avsnitt 4.2.



Tuberkulos

Risken och nyttan med behandlingen ska dvervégas innan tofacitinib sétts in till patienter:
. som har exponerats for TB
. som har vistats eller rest omkring i omraden med endemisk TB.

Patienterna ska undersokas och testas avseende latent eller aktiv infektion innan administrering av
tofacitinib och, enligt gillande riktlinjer, under administreringen.

Patienter med latent TB, som testar positivt, ska behandlas med rutinmissig antibakteriell behandling mot
mykobakterier innan tofacitinib administreras.

Behandling mot tuberkulos ska ockséa overvidgas innan tofacitinib administreras till patienter som testar
negativt for TB men som tidigare haft en latent eller aktiv TB dédr man inte kan bekrifta att patienten fatt
adekvat behandling; eller de som testar negativt men med riskfaktorer for TB-infektion. Konsultation med
lakare specialiserad pa behandling av TB rekommenderas infor beslutet om huruvida behandling mot
tuberkulos &r lamplig for en enskild patient. Patienterna ska dvervakas noga avseende tecken och symtom
pa TB, dven patienter som testats negativt for latent TB innan behandlingen inleddes.

Virusreaktivering

Virusreaktivering och fall av herpes virus-reaktivering (t.ex. herpes zoster) har observerats hos patienter
som far tofacitinib (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med tofacitinib tycks risken for herpes zoster vara hogre hos:

. Japanska eller koreanska patienter

. Patienter med ett absolut lymfocyttal som understiger 1,0x10°%/1 (se avsnitt 4.2)

° Patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller fler biologiska sjukdomsmodifierande
antireumatika (DMARD)

. Patienter som behandlas med 10 mg tva ganger dagligen.

Tofacitinibs betydelse for reaktivering av kronisk virushepatit ar okdnd. Patienter med positivt resultat vid
screening for hepatit B eller C var exkluderade fran kliniska studier. Screening for virushepatit ska utforas
enligt kliniska riktlinjer innan tofacitinib sétts in.

Allvarliga kardiovaskuldra hindelser (inklusive hjartinfarkt)

Allvarliga kardiovaskuldra handelser (MACE) har observerats hos patienter som tar tofacitinib.

I en randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ér eller éldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskuldr riskfaktor som genomfordes efter godkénnande for forséljning, sdgs en 6kad
incidens av hjartinfarkter med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1). Till
patienter som dr 65 ar eller dldre, patienter som é&r eller har varit rokare under lang tid och patienter med
anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskuldra riskfaktorer bor man
endast ge tofacitinib om det inte finns ndgra lampliga behandlingsalternativ tillgdngliga (se avsnitt 5.1).

Maligniteter och lymfoproliferativ sjukdom

Tofacitinib kan péverka patientens férsvar mot maligniteter.

I en randomiserad sikerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkédnnande for forséljning, sags en 6kad
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incidens av maligniteter, sérskilt NMSC, lungcancer och lymfom, med tofacitinib jaimfort med TNF-
hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1).

NMSC, lungcancer och lymfom hos patienter som behandlas med tofacitinib har ocksa observerats i andra
kliniska studier och efter godkdnnande for forséljning.

Andra maligniteter hos patienter som behandlas med tofacitinib observerades i kliniska studier och efter
godkénnande for forséljning, bland annat brostcancer, melanom, prostatacancer och pankreascancer.

Till patienter som &r 65 ar eller dldre, patienter som &r eller har varit rokare under lang tid och patienter
med andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. nuvarande malignitet eller tidigare malignitet, undantaget
hudcancer av icke-melanomtyp som behandlats med lyckat resultat) bor man endast ge tofacitinib om det
inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ tillgdngliga (se avsnitt 5.1). Regelbunden undersékning av
huden rekommenderas for samtliga patienter, sirskilt dem som 16per 6kad risk fér hudcancer (se tabell 8 i
avsnitt 4.8).

Interstitiell lungsjukdom

Forsiktighet rekommenderas ocksé for patienter med kronisk lungsjukdom i anamnesen, eftersom de kan
vara mer mottagliga for infektioner. Interstitiell lungsjukdom (varav vissa fall med dédlig utgang) har
rapporterats hos patienter som behandlats med tofacitinib i kliniska studier vid RA och efter godkénnandet
for forsaljning, men betydelsen av Januskinas- (JAK-) himning &r inte kdnd i dessa fall. Asiatiska RA-
patienter ar kdnda for att 16pa storre risk for interstitiell lungsjukdom, varfor forsiktighet ska iakttas vid
behandling av dessa patienter.

Gastrointestinal perforation

Gastrointestinal perforation har rapporterats i kliniska studier men betydelsen av JAK-hdmning &r inte
kand i dessa fall. Tofacitinib ska anvdndas med forsiktighet till patienter som kan ha dkad risk for
gastrointestinal perforation (t.ex. patienter som tidigare haft divertikulit, patienter som samtidigt tar
kortikosteroider och/eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)). Patienter som uppvisar
nytillkomna tecken och symtom fran buken ska omgaende utredas for att mojliggora tidig upptéackt av
gastrointestinal perforation.

Frakturer
Frakturer har observerats hos patienter som behandlas med tofacitinib.

Tofacitinib ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med kénda riskfaktorer for frakturer, som
exempelvis dldre, kvinnor och patienter som anvénder kortikosteroider, oavsett indikation och dosering.

Leverenzymer

Behandling med tofacitinib hade samband med en 6kad incidens av forhdjda leverenzymer hos vissa
patienter (se avsnitt 4.8 om leverenzymprover). Forsiktighet ska iakttas ndr man Overvéger att sitta in
tofacitinib till patienter med forhdjt alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT),
sérskilt vid insdttning 1 kombination med potentiellt hepatotoxiska likemedel sasom MTX. Efter
insdttning rekommenderas rutinméssig monitorering med leverprover och omedelbar utredning av
orsakerna till eventuella férhdjda leverenzymer for att identifiera vad som skulle kunna vara en
lakemedelsinducerad leverskada. Om lakemedelsinducerad leverskada misstéinks ska administreringen av
tofacitinib avbrytas tills diagnosen har kunnat uteslutas.

Overkénslighet
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Efter godkdnnandet for forsiljning har fall av 6verkénslighet i samband med administrering av tofacitinib
rapporterats. Allergiska reaktioner innefattade angioddem och urtikaria; allvarliga reaktioner har intraffat.
Vid en allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion ska tofacitinib genast séttas ut.

Laboratorieparametrar

Lymfocyter

Behandling med tofacitinib visade samband med 6kad incidens av lymfopeni vid jamforelse med placebo.
Lymfocyttal understigande 0,75x10%/1 var kopplat till 6kad incidens av allvarliga infektioner. Behandling
med tofacitinib bor inte sittas in eller fortsétta hos patienter med bekraftat lymfocyttal understigande
0,75x10%/1. Lymfocyttalet ska kontrolleras vid baslinjen och darefter var tredje manad. Rekommenderade
dosjusteringar baserade pa lymfocyttal finns i avsnitt 4.2.

Neutrofiler

Behandling med tofacitinib visade samband med 6kad incidens av neutropeni (mindre &n 2,0x10%/1) vid
jamforelse med placebo. Behandling med tofacitinib bor inte séttas in till vuxna patienter vars neutrofiltal
understiger 1,0x10%/1 och inte heller till pediatriska patienter vars neutrofiltal understiger 1,2x10%/1.
Neutrofiltalet ska kontrolleras vid baslinjen, efter 4 till 8 veckors behandling och dérefter var tredje
manad. Rekommenderade dosjusteringar baserade pa neutrofiltal finns i avsnitt 4.2.

Hemoglobin
Behandling med tofacitinib har satts i samband med lagre hemoglobinnivéer. Tofacitinib bor inte séttas in

till vuxna patienter vars hemoglobinvérde understiger 90 g/l och inte heller till pediatriska patienter vars
hemoglobinvérde understiger 100 g/l. Hemoglobinvardet ska kontrolleras infor inséttning, efter 4 till

8 veckors behandling och dérefter var tredje ménad. Rekommenderade dosjusteringar baserade pa
hemoglobinvéardet finns i avsnitt 4.2.

Kontroll av lipider

Behandling med tofacitinib visade samband med forhéjda lipidvérden t.ex. totalt kolesterol, LDL-
kolesterol och HDL-kolesterol. Maximala effekter observerades i allmédnhet inom 6 veckor. Lipidvardena
ska kontrolleras 8 veckor efter inséttning av tofacitinib. Patienterna ska behandlas i enlighet med kliniska
riktlinjer for behandling av hyperlipidemi. Forhojt totalt kolesterol och LDL-kolesterol i samband med
tofacitinib-behandling kan med statinbehandling aterga till utgdngsvardena.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter initiering av tofacitinib hos patienter som far
diabetesldkemedel. Om hypoglykemi uppkommer kan det bli nddvéndigt att justera dosen
diabetesldkemedel.

Vaccinationer

Innan tofacitinib sétts in, rekommenderas att alla patienter, sarskilt patienter med polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit och juvenil PsA, uppdateras med alla vaccinationer i enlighet med géllande riktlinjer for
allmén vaccination. Levande vacciner rekommenderas inte till patienter som samtidigt behandlas med
tofacitinib. Vid beslutet att anvianda levande vacciner innan tofacitinib-behandling ska hinsyn tas till redan
befintlig immunsuppression hos en viss patient.

Profylaktisk zoster-vaccination ska dvervégas i enlighet med vaccinationsriktlinjer. Sarskild
uppmarksamhet ska dgnas patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller flera biologiska
DMARD. Om levande vaccin mot herpes zoster administreras ska det endast ges till patienter med kidnd
anamnes pa vattkoppor eller patienter som &r seropositiva for varicella zoster-virus (VZV). Om anamnes
pa vattkoppor anses tveksam eller otillforlitlig rekommenderas att patienten testas for antikroppar mot
VZV.
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Vaccination med levande vacciner ska ske minst 2 veckor, men foretrddesvis 4 veckor innan tofacitinib
behandling eller i enlighet med géllande vaccinationsriktlinjer fér immunmodulerande ldkemedel. Det
finns inga uppgifter om sekundér 6verforing av infektion genom levande vacciner till patienter som far
tofacitinib.

Innehéll av hjdlpdmnen

Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Mojlig inverkan av andra likemedel pd tofacitinib farmakokinetik (PK)

Eftersom tofacitinib metaboliseras av CYP3A4 &r interaktion med ldkemedel som hdmmar eller inducerar
CYP3A4 sannolik. Exponeringen for tofacitinib 6kar om det ges samtidigt med potenta CYP3 A4-
hdmmare (t.ex. ketokonazol) eller ndr administrering av ett eller flera samtidiga lakemedel leder till savél
en mattlig himning av CYP3A4 som en stark himning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) (se avsnitt 4.2).

Exponeringen for tofacitinib minskar om det ges samtidigt med potenta CYP-inducerare (t.ex. rifampicin).
Hammare av enbart CYP2C19 eller P-glykoprotein forandrar sannolikt inte farmakokinetiken for
tofacitinib.

Administrering samtidigt med ketokonazol (stark CYP3A4-hdmmare), flukonazol (mattlig CYP3A4- och
potent CYP2C19-hdmmare), takrolimus (svag CYP3A4-hdmmare) och ciklosporin (mattlig CYP3A4-
hémmare) okade AUC for tofacitinib, medan rifampicin (potent CYP-inducerare) minskade AUC for
tofacitinib. Samtidig administrering av tofacitinib och potenta CYP-inducerare (t.ex. rifampicin) kan leda
till utebliven eller l4gre klinisk respons (se figur 1). Samtidig administrering av potenta inducerare av
CYP3A4 och tofacitinib rekommenderas inte. Samtidig administrering av ketokonazol och flukonazol
Okade Cnax fOr tofacitinib, medan takrolimus, ciklosporin och rifampicin minskade Cnmax. for tofacitinib.
Samtidig administrering av metotrexat 15-25 mg en gang per vecka hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for tofacitinib hos RA-patienter (se figur 1).
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Figur 1. Andra liikemedels inverkan pa tofacitinibs farmakokinetik
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Kvot i forhallande till referens

Obs! Referensgruppen fick enbart tofacitinib.

 Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg tva génger dagligen till patienter som far 10 mg tvad génger dagligen.
Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg en géng dagligen till patienter som far 5 mg tva génger dagligen (se
avsnitt 4.2).

Moilig inverkan av tofacitinib pd andra ldkemedels farmakokinetik

Samtidig administrering av tofacitinib paverkade inte farmakokinetiken for orala preventivmedel,
levonorgestrel eller etinylestradiol hos friska kvinnliga forsokspersoner.

Hos RA-patienter sénkte samtidig administrering av tofacitinib och metotrexat 15-25 mg en géng per
vecka AUC och Cax fOr metotrexat med 10 % respektive 13 %. Den minskade exponeringen for

metotrexat motiverar inte ndgon dosidndring av metotrexat for enskilda patienter.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts for vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas adekvata och vilkontrollerade studier av anvdndning av tofacitinib till gravida kvinnor.
Tofacitinib har visat sig vara teratogent hos ratta och kanin och paverka foérlossning och peri-/postnatal

utveckling (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd dr anvandning av tofacitinib under graviditet kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Fertila kvinnor/preventivmedel till kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att anvianda effektiva preventivmedel under behandlingen med tofacitinib och i
minst 4 veckor efter den sista dosen.

Amning

Det &r oként om tofacitinib utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Tofacitinib utsdndras i mj6lken hos lakterande rattor (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgérd dr anvandning av tofacitinib under amning kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Inga formella studier av den potentiella effekten pa méanniskans fertilitet har utforts.
Tofacitinib forsdmrade fertiliteten hos honrattor men inte hos hanréattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tofacitinib har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Reumatoid artrit

De vanligaste allvarliga biverkningarna var svara infektioner (se avsnitt 4.4). I populationen for
bedomning av langtidssdkerhet vid alla exponeringar var de vanligaste allvarliga infektionerna
som rapporterades med tofacitinib pneumoni (1,7 %), herpes zoster (0,6 %), urinvdgsinfektion
(0,4 %), cellulit (0,4 %), divertikulit (0,3 %) och blindtarmsinflammation (0,2 %). Bland
opportunistiska infektioner rapporterades tuberkulos och andra mykobakteriella infektioner,
cryptococcus, histoplasmos, esofageal kandidos, multidermatomal herpes zoster,
cytomegalovirusinfektion, BK-virusinfektioner och listerios med tofacitinib. Vissa patienter fick
spridd snarare dn lokaliserad sjukdom. Andra allvarliga infektioner som inte rapporterats i
kliniska studier kan ockséd forekomma (t.ex. koccidioidomykos).

De oftast rapporterade biverkningarna under de forsta 3 manaderna av de dubbelblinda,
placebokontrollerade eller metotrexatkontrollerade kliniska studierna var huvudvirk (3,9 %), 6vre
luftvigsinfektion (3,8 %), viral ovre luftvigsinfektion (3,3 %), diarré (2,9 %), illamaende (2,7 %) och
hypertoni (2,2 %).

Andelen patienter som avbrot behandlingen pé grund av biverkningar under de forsta 3 ménaderna av de
dubbelblinda, placebo- eller metotrexat-kontrollerade studierna var 3,8 % for patienter som tog tofacitinib.
De infektioner som oftast ledde till behandlingsavbrott under de forsta 3 ménaderna i kontrollerade
kliniska studier var herpes zoster (0,19 %) och pneumoni (0,15 %).

Psoriasisartrit
Totalt sett 6verensstaimde sdkerhetsprofilen som observerades hos patienter med aktiv PSA som
behandlades med tofacitinib med sékerhetsprofilen hos RA-patienter som behandlades med tofacitinib.

Ankyloserande spondylit
Totalt sett 6verensstaimde sdkerhetsprofilen som observerades hos patienter med aktiv AS som
behandlades med tofacitinib med sékerhetsprofilen hos RA-patienter som behandlades med tofacitinib.
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Ulcerdés kolit
De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen i
induktionsstudierna var huvudvirk, nasofaryngit, illaméende och artralgi.

I induktions- och underhallsstudierna var den vanligaste kategorin av allvarliga biverkningar bade for
tofacitinib-gruppen och placebogruppen gastrointestinala sjukdomar och infektioner, och den vanligaste
allvarliga biverkningen var forvérrad UC.

Totalt sett var sdkerhetsprofilen for patienter med UC som behandlades tofacitinib 6verensstimmande
med sikerhetsprofilen for tofacitinib vid anvindning mot RA.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna i tabellen nedan har rapporterats i kliniska studier av patienter med RA, PsA, AS och UC
och redovisas per organsystem och frekvenskategori, den senare definierad som: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000), eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data). Inom respektive
frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 8: Biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket séllsynta | Ingen kiind
>1/100, >1/1 000, >1/10 000, <1/10 000 frekvens
<1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte
beriiknas
fran
tillgsingliga
data)
Infektioner och Pneumoni | Tuberkulos Sepsis Tuberkulos i
infestationer Influensa Divertikulit Urosepsis centrala
Herpes Pyelonefrit Disseminerad TB nervsystemet
zoster Cellulit Bakteriemi Kryptokockmenin
Urinvags- Herpes simplex | Prneumocystis git
infektion Gastroenterit, Jjirovecii-pneumoni | Nekrotiserande
Sinuit virusorsakad Pneumokock- fasciit
Bronkit Virusinfektion pneumoni Encefalit
Nasofaryn Bakteriell Stafylokock-
git pneumoni bakteriemi
Faryngit Cytomegalovirus- | Infektion med
infektion Mycobacterium
Bakteriell artrit avium-komplex
Atypisk
mykobakterie-
infektion
Neoplasier; benigna, Lungcancer Lymfom
maligna och Hudcancer av
ospecificerade (samt icke-
cystor och polyper) melanomtyp
Blodet och Lymfopeni | Leukopeni
lymfsystemet Anemi Neutropeni
Immunsystemet Over-
kéanslighet™®
Angioddem
%
Urtikaria*
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Organsystem Vanliga | Mindre vanliga Sillsynta MycKket séllsynta | Ingen kiéind
=>1/100, >1/1 000, =>1/10 000, <1/10 000 frekvens
<1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte
beriiknas
fran
tillgsingliga
data)
Metabolism och Dyslipidemi
nutrition Hyperlipidemi
Dehydrering
Psykiska storningar Insomni
Centrala och perifera | Huvudvirk | Parestesi
nervsystemet
Hjértat Hjéartinfarkt
Blodkarl Hypertoni | Vends trombo-
embolism**
Andningsvégar, Hosta Dyspné
brostkorg och Svullna bihdlor
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmairto
r
Krikningar
Diarré
[llaméende
Gastrit
Dyspepsi
Lever och gallvagar Hepatisk steatos | Onormala
Forhojda leverfunktions-
leverenzymer prover
Forhojda
transaminaser
Forhojt
gammaglutamyl
transferas
Hud och subkutan Hudutslag | Erytem
viavnad Klada
Muskuloskeletala Artralgi Ledsvullnad Muskuloskeletala
systemet och bindvav Tendonit smartor
Allménna symtom Perifert Pyrexi
och/eller symtom vid | 6dem Trotthet
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt Forhojt
kreatin- blodkreatinin
fosfokinas | Forhojt
i blodet blodkolesterol
Forhojt LDL
Viktokning
Skador och Ligamentskada
forgiftningar och Muskelstracknin
behandlings- g
komplikationer

* Spontan rapporteringsdata

** Vends tromboembolism innefattar lungemboli, DVT och retinal ventrombos

Beskrivning av valda biverkningar

Venos tromboembolism
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Reumatoid artrit

I en stor (N =4 362), randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forséaljning
pa patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre och som hade minst en ytterligare
kardiovaskulér (CV) riskfaktor, observerades en 6kad och dosberoende incidens av VTE hos patienter som
behandlades med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 5.1). Majoriteten av dessa hindelser
var allvarliga och nagra ledde till doden. Incidensen (95 % KI) av lungemboli med tofacitinib 5 mg tva
génger dagligen, tofacitinib 10 mg tvé ganger dagligen och TNF-hdmmare var 0,17 (0,08-0,33), 0,50
(0,32-0,74) respektive 0,06 (0,01-0,17) patienter med hindelser per 100 patientar. Jamfort med TNF-
hdmmare var riskkvoten (HR) for lungemboli 2,93 (0,79; 10,83) och 8,26 (2,49; 27,43) for tofacitinib

5 mg tva ganger dagligen respektive tofacitinib 10 mg tva génger dagligen (se avsnitt 5.1). Hos patienter
som behandlades med tofacitinib dér lungemboli observerades hade majoriteten (97 %) riskfaktorer for
VTE.

Ankyloserande spondylit
I de kombinerade randomiserade, kontrollerade kliniska fas 2- och fas 3-studierna ségs inga VTE-
héndelser hos 420 patienter (233 studerade patientar) som fick tofacitinib i upp till 48 veckor.

Ulcerés kolit (UC)
I den pagéende forlangningsstudien av UC har fall av lungemboli och DVT observerats hos patienter som
anvander tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och som har underliggande riskfaktor(er) fér VTE.

Infektioner totalt

Reumatoid artrit

I kontrollerade kliniska fas 3-studier var infektionsfrekvensen under manad 0—3 hos patienter som fick
tofacitinib som monoterapi i doserna 5 mg tva ganger dagligen (totalt 616 patienter) och 10 mg tva ganger
dagligen (totalt 642 patienter) 16,2 % (100 patienter) respektive 17,9 % (115 patienter), jaimfort med

18,9 % (23 patienter) i placebogruppen (totalt 122 patienter). I kontrollerade kliniska fas 3-studier dér
patienterna bakgrundsbehandlades med DMARD var infektionsfrekvensen under ménad 0-3 hos patienter
som fick tofacitinib i doserna 5 mg tva ganger dagligen (totalt 973 patienter) och 10 mg tva ganger
dagligen (totalt 969 patienter) plus DMARD, 21,3 % (207 patienter) respektive 21,8 % (211 patienter),
jamfort med 18,4 % (103 patienter) i placebo plus DMARD-gruppen (totalt 559 patienter).

De infektioner som oftast rapporterades var dvre luftvigsinfektioner och nasofaryngit (3,7 % respektive
3,2 %).

Den totala infektionsincidensen med tofacitinib i populationen for beddmning av langtidssdkerhet vid alla
exponeringar (totalt 4 867 patienter) var 46,1 patienter med héndelser per 100 patientér (43,8 respektive
47,2 patienter med handelser for 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen). Hos patienterna som fick
monoterapi (totalt 1 750) var frekvensen 48,9 respektive 41,9 patienter med hindelser per 100 patientar
for 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen. Hos patienter (totalt 3 117) som bakgrundsbehandlades
med DMARD var frekvensen 41,0 respektive 50,3 patienter med hidndelser per 100 patientér for 5 mg
respektive 10 mg tva ganger dagligen.

Ankyloserande spondylit

I de kombinerade kliniska fas 2- och fas 3-studierna var infektionsfrekvensen i gruppen som fick
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen (185 patienter) 27,6 % under den placebokontrollerade perioden pa
upp till 16 veckor, medan frekvensen i placebogruppen (187 patienter) var 23,0 %. I de kombinerade
kliniska fas 2- och fas 3-studierna var infektionsfrekvensen 35,1 % bland de 316 patienter som
behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i upp till 48 veckor.
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Ulcerds kolit

I de randomiserade 8 veckor langa induktionsstudierna i fas 2/3 var andelen patienter med infektion

21,1 % (198 patienter) i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tvé ganger dagligen och 15,2 % (43 patienter)
1 gruppen som fick placebo. I den randomiserade 52 veckor langa underhéllsstudien i fas 3 var andelen
patienter med infektioner 35,9 % (71 patienter) i gruppen som fick tofacitinib 5 mg tvé ganger dagligen
och 39,8 % (78 patienter) i gruppen som fick tofacitinib 10 g tva génger dagligen, jaimf{ort med 24,2 %
(48 patienter) i placebogruppen.

Totalt sett vid behandling med tofacitinib har den oftast rapporterade infektionen varit nasofaryngit, som
drabbade 18,2 % av patienterna (211 patienter).

Totalt sett vid behandling med tofacitinib har den totala incidensen for infektioner varit 60,3 hindelser per
100 patientér (intréffade hos 49,4 % av patienterna, totalt 572 patienter).

Allvarliga infektioner

Reumatoid artrit

I de kontrollerade kliniska studierna pé 6 respektive 24 manader var frekvensen allvarliga infektioner i
gruppen som fick tofacitinib som monoterapi i dosen 5 mg tva ganger dagligen 1,7 patienter med
héndelser per 100 patientar. I gruppen som fick tofacitinib 10 mg tvé génger dagligen som monoterapi var
frekvensen 1,6 patienter med hiandelser per 100 patientar, medan den i placebogruppen var 0 hiandelser per
100 patientér och i metotrexat-gruppen 1,9 patienter per 100 patientér.

I studier med 6, 12 och 24 ménaders varaktighet var frekvensen allvarliga infektioner i grupperna som fick
5 mg tofacitinib tva ganger dagligen plus DMARD och 10 mg tofacitinib tva ganger dagligen plus
DMARD 3,6 respektive 3,4 patienter med héndelser per 100 patientar, jaimfort med 1,7 patienter med
handelser per 100 patientar i gruppen som fick placebo plus DMARD.

I populationen for beddmning av langtidssékerheten vid alla exponeringar var den totala frekvensen
allvarliga infektioner 2,4 respektive 3,0 patienter med hindelser per 100 patientar for 5 mg respektive

10 mg tofacitinib tvd génger dagligen. De vanligaste allvarliga infektionerna var pneumoni, herpes zoster,
urinvégsinfektion, cellulit, gastroenterit och divertikulit. Fall av opportunistiska infektioner har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forséljning
pa patienter med RA som var 50 ér eller dldre med minst en ytterligare kardiovaskuldr riskfaktor,
observerades en dosberoende 6kning av allvarliga infektioner med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare
(se avsnitt 4.4).

Incidensen (95 % KI) for allvarliga infektioner for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg
tva ganger dagligen och TNF-hdmmare var 2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11; 4,23) respektive 2,44 (2,02; 2,92)
patienter med héndelser per 100 patientar. Jimfort med TNF-hdmmare var riskkvoten (HR) for allvarliga
infektioner 1,17 (0,92; 1,50) och 1,48 (1,17; 1,87) for tofacitinib 10 mg tva génger dagligen respektive
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Ankyloserande spondylit

I de kombinerade kliniska fas 2- och fas 3-studierna intraffade en allvarlig infektion (aseptisk meningit)
bland de 316 patienter som behandlades med tofacitinib 5 mg tvé ganger dagligen i upp till 48 veckor,
vilket gav en frekvens pa 0,43 patienter med héndelser per 100 patientér.

Ulcerds kolit

Incidens och typ av allvarliga infektioner i kliniska UC studier var generellt likartade de som
rapporterades i kliniska RA-studier med tofacitinib som monoterapi.
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Allvarliga infektioner hos dldre

Av de 4 271 patienter som rekryterades till RA-studierna I-VI (se avsnitt 5.1) var totalt 608 RA-patienter
65 ar och dldre, varav 85 patienter var 75 ar och dldre. Frekvensen allvarliga infektioner hos tofacitinib-
behandlade patienter fran 65 ars &lder var hdgre &n hos patienter under 65 ar (4,8 per 100 patientar jaimfort
med 2,4 per 100 patientér).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forséljning
pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre med minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en okning av allvarliga infektioner hos patienter som var 65 ar eller dldre for tofacitinib

10 mg tva ganger dagligen jamfort med TNF-hdmmare och tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen (se
avsnitt 4.4). Incidensen (95 % KI) for allvarliga infektioner hos patienter som var 65 ar eller édldre var 4,03
(3,02; 5,27), 5,85 (4,64; 7,30) och 3,73 (2,81; 4,85) patienter med hiandelser per 100 patientar for
tofacitinib 5 mg tva génger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen respektive TNF-hdmmare.

Jamfort med TNF-hdmmare var riskkvoten (HR) for allvarliga infektioner hos patienter som var 65 ar eller
aldre 1,08 (0,74; 1,58) och 1,55 (1,10; 2,19) for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen respektive tofacitinib
10 mg tvé ganger dagligen.

Allvarliga infektioner i en icke-interventionell sikerhetsstudie efter ldkemedlets godkinnande

Data fran en icke-interventionell sdkerhetsstudie som genomforts efter ldkemedlets godkénnande och som
utvirderade tofacitinib hos RA-patienter i ett register (US Corrona), visade att en numeriskt hogre
incidens av allvarlig infektion observerades for 11 mg depottablett administrerad en gang dagligen én for
5 mg filmdragerad tablett administrerad tva ganger dagligen. Grovt rdknade incidenser (95 % CI) (d.v.s.
inte justerade for alder eller kon) frén tillgéingliga data for varje formulering vid 12 manader efter
behandlingsstart var 3,45 (1,93; 5,69) och 2,78 (1,74; 4,21) samt vid 36 ménader 4,71 (3,08; 6,91) och
2,79 (2,01; 3,77) patienter med hédndelser per 100 patientar for gruppen med 11 mg depottablett en gang
dagligen respektive gruppen med 5 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen. Den ojusterade
riskkvoten var 1,30 (95 % CI: 0,67; 2,50) vid 12 ménader och 1,93 (95 % CI: 1,15; 3,24) vid 36 ménader
for dosen 11 mg depottablett en gang dagligen jamfort med dosen 5 mg filmdragerad tablett tva ganger
dagligen. Data baseras pa ett litet antal patienter med héndelser observerade med relativt breda
konfidensintervall och begrinsad uppfoljningstid.

Virusreaktivering

Patienter som behandlas med tofacitinib och som &r av japanskt eller koreanskt ursprung, liksom patienter
med langvarig RA som tidigare fétt tva eller flera biologiska DMARD samt patienter med lymfocyttal
mindre én 1,0x10%1, eller behandlas med 10 mg tva ginger dagligen, kan ha en dkad risk for herpes zoster
(se avsnitt 4.4).

I en stor (N =4 362) randomiserad sdkerhetsstudie, som genomfordes efter godkénnandet for forséaljning
pa patienter med RA som var 50 &r eller dldre och hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en 6kning av herpes zoster-hdndelser hos patienter som behandlades med tofacitinib jaimf{ort
med dem som behandlades med TNF-hdmmare. Incidensen (95 % KI) for herpes zoster for tofacitinib

5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tvd gdnger om dagen och TNF-hdmmare var 3,75 (3,22;
4,34), 3,94 (3,38; 4,57) respektive 1,18 (0,90; 1,52) patienter med hindelser per 100 patientar.

Laboratorietester

Lymfocyter

I de kontrollerade kliniska RA-studierna forekom bekriiftad sinkning av lymfocyttal till under 0,5x10°%/1
hos 0,3 % av patienterna och for lymfocyttal mellan 0,5x10° och 0,75x10%/1 hos 1,9 % av patienterna
sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen.
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I RA-populationen for bedémning av ldngtidssidkerheten forekom bekriftad sénkning av lymfocyttalet till
under 0,5x10%/1 hos 1,3 % av patienterna och for lymfocyttal mellan 0,5x10° och 0,75x10°/1 hos 8,4 % av
patienterna sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen.

Bekriftade lymfocyttal understigande 0,75x10°%/1 hade samband med 6kad incidens av allvarliga
infektioner (se avsnitt 4.4).

I de kliniska UC-studierna observerades likartade forandringar av ALC vid tofacitinib-behandling som i
de kliniska RA-studierna.

Neutrofiler

I de kontrollerade kliniska RA-studierna forekom bekriiftad sinkning av neutrofiltal till under 1,0x10%/1
hos 0,08 % av patienterna sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger
dagligen. Inga bekriftade sinkningar av neutrofiltal till under 0,5x10°%/1 observerades i ndgon
behandlingsgrupp. Det fanns inget klart samband mellan neutropeni och allvarliga infektioner.

I RA-populationen for bedémning av l&ngtidssikerheten var monstret och incidensen av bekréftade
sdnkningar av ANC i dverensstimmelse med iakttagelserna i kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.4).

I de kliniska UC-studierna observerades likartade forandringar av ANC vid tofacitinib-behandling som i
de kliniska RA-studierna.

Trombocyter

Patienterna i de kontrollerade kliniska fas 3-studierna (RA, PsA, AS och UC) var tvungna att ha ett
trombocyttal > 100 000 celler/mm? for att kunna delta i studien. Foljaktligen finns det inte nigon
information tillgéinglig for patienter med ett trombocyttal < 100 000 celler/mm?® fore behandlingsstart med
tofacitinib.

Leverenzymtester

Bekriftade 6kningar av leverenzymviarden som Oversteg tre ganger den 6vre normalgransen (3 x ULN) var
mindre vanliga hos RA-patienter. Hos de patienter som fick forhdjda leverenzymvarden resulterade
andring av behandlingsregimen, t.ex. minskad dos av samtidigt anvind DMARD, avbrott i tofacitinib-
behandlingen eller minskad tofacitinib-dos, i en sénkning eller normalisering av leverenzymvirdena.

I den kontrollerade delen av fas 3-studien av monoterapi vid RA (0-3 manader), (studie I, se avsnitt 5.1),
sdgs forhojda ALAT-véarden som dversteg 3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % och 0 % av patienterna som fick
placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen. I denna studie observerades ASAT-
hdjningar som 6versteg 3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % respektive 0 % hos patienterna som fick placebo
respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva génger dagligen.

I RA-monoterapistudien i fas 3 (0—24 manader) (studie VI, se avsnitt 5.1), observerades ALAT-hGjningar
som oversteg 3 x ULN hos 7,1 %, 3,0 % respektive 3,0 % hos patienterna som fick metotrexat respektive
tofacitinib 5 mg eller 10 mg tvé ganger dagligen. I denna studie observerades ASAT-hdjningar som
oversteg 3 x ULN hos 3,3 %, 1,6 % respektive 1,5 % hos patienterna som fick metotrexat respektive
tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen.

I den kontrollerade delen av fas 3-studien med DMARD som bakgrundsbehandling vid RA (0—

3 manader), (studie II-V, se avsnitt 5.1), sdgs forhojda ALAT-varden som Gversteg 3 x ULN hos 0,9 %,
1,24 % och 1,14 % av patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva génger
dagligen. I dessa studier observerades ASAT-hdjningar som 6versteg 3 x ULN hos 0,72 %, 0,5 %
respektive 0,31 % hos patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen.

I forldngningsstudier, som monoterapi vid RA, sags forhojda ALAT-varden som Gversteg 3 x ULN hos
1,1 % och 1,4 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive 10 mg tvd génger dagligen. ASAT-
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hdjningar som oversteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for béde tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger
dagligen.

I forlangningsstudier, med DMARD som bakgrundsbehandling vid RA, observerades forhojda ALAT-
véarden som 6versteg 3 x ULN hos 1,8 % och 1,6 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive
10 mg tva génger dagligen. ASAT-hdjningar som oversteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for bade
tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger dagligen.

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie, som genomfordes efter godkénnandet for forsdljning
pa patienter med RA som var 50 ér eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor,
observerades ALAT-0kningar storre 4n eller lika med 3 x ULN hos 6,01 %, 6,54 % och 3,77 % av de
patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva génger dagligen respektive
TNF-hdgmmare. ASAT-6kningar storre dn eller lika med 3 x ULN observerades hos 3,21 %, 4,57 % och
2,38 % av de patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tvé ganger
dagligen respektive TNF-hdmmare.

I de kliniska UC-studierna observerades likartade forandringar av leverenzymtester vid tofacitinib-
behandling som i de kliniska RA-studierna.

Lipider

Forhojda lipidvérden (totalt kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider) analyserades
forst 1 manad efter initiering av tofacitinib i de kontrollerade dubbelblinda kliniska studierna vid RA. Vid
denna tidpunkt kunde 6kningar observeras som dérefter holl sig stabila.

Foréndring av lipidvirdena frén baslinjen och fram till studiens slut (6—24 ménader) i de kontrollerade
kliniska studierna vid RA sammanfattas nedan:

. Genomsnittligt LDL-kolesterol hade vid manad 12 6kat med 15 % i gruppen som fick tofacitinib
5 mg tva ganger dagligen och med 20 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen,
och vid manad 24 med 16 % i gruppen som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och med 19 %
i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

. Genomsnittligt HDL-kolesterol hade vid ménad 12 dkat med 17 % i gruppen som fick tofacitinib
5 mg tva ganger dagligen och med 18 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen,
och vid manad 24 med 19 % i gruppen som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och med 20 %
i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

Nér tofacitinib satts ut dtergick lipidvérdena till baslinjevardena.

Genomsnittlig LDL-kolesterol/HDL-kolesterolkvot och apolipoprotein B (ApoB)/ApoA1l-kvot var i stort
oforandrade hos de patienter som fick tofacitinib.

I en kontrollerad klinisk RA-studie atergick de forhojda LDL-kolesterolviardena och ApoB efter
statinbehandling till de nivaer som géllde fére behandlingen.

I RA-populationen for bedomning av ldngtidssidkerheten var de forhojda lipidparametrarna i
samstammighet med observationer i kontrollerade kliniska studier.

Nedan sammanfattas fordndringarna avseende lipidparametrar fran baslinjen till 24 manader i en stor

(N =4 362) randomiserad sdkerhetsstudie, som genomfordes efter godkidnnandet for forséljning pé
patienter med RA som var 50 ér eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskuldr riskfaktor:

22



e  Genomsnittligt LDL-kolesterol 6kade med 13,80 %, 17,04 % och 5,50 % vid ménad 12 hos
patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tvd génger dagligen
respektive TNF-hdammare. Manad 24 var 6kningen 12,71 %, 18,14 % respektive 3,64 %.

e Genomsnittligt HDL-kolesterol 6kade med 11,71 %, 13,63 % och 2,82 % vid ménad 12 hos de
patienter som fick tofacitinib 5 mg tva géanger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen
respektive TNF-hdmmare. Manad 24 var 6kningen 11,58 %, 13,54 % respektive 1,42 %.

I de kliniska UC-studierna observerades likartade forandringar av lipider vid tofacitinib-behandling som i
de kliniska RA-studierna.

Hjdrtinfarkt

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller éldre och hade
minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkdnnande for forséljning, var
incidensen (95 % KI) for hjartinfarkt utan dodlig utgang for tofacitinib 5 mg tva gdnger om dagen,
tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen och TNF-hdmmare 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) respektive
0,16 (0,07; 0,31) patienter med hindelser per 100 patientér. Fa dodliga hjartinfarkter rapporterades med
liknande frekvens hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se

avsnitt 4.4 och 5.1). Studien kravde att minst 1 500 patienter skulle foljas under 3 ar.

Maligniteter exklusive NMSC

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller éldre och hade
minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomfordes efter godkénnande for forséljning, var
incidensen (95 % KI) for lungcancer for tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen och TNF-hdmmare 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51) respektive 0,13 (0,05; 0,26)
patienter med hiandelser per 100 patientér (se avsnitt 4.4 och 5.1). Studien krdvde att minst 1 500 patienter
skulle f6ljas under 3 éar.

Incidensen (95 % KI) for lymfom for tofacitinib 5 mg tvd génger om dagen, tofacitinib 10 mg tva ganger
om dagen och TNF-hdmmare var 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) respektive 0,02 (0,00; 0,10) patienter
med héndelser per 100 patientér (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och juvenil PsA

Biverkningarna hos JIA-patienter i det kliniska utvecklingsprogrammet 6verensstdmde i typ och frekvens
med de som sdgs hos vuxna RA-patienter, med undantag for vissa infektioner (influensa, faryngit, sinuit,
virusinfektion) och gastrointestinala eller allménna symtom (buksmérta, illaméende, krdkningar, pyrexi,
huvudvirk, hosta), vilka var vanligare i den pediatriska JIA-populationen. MTX var det vanligaste
samtidigt anvinda csDMARD (av de 157 patienter som stod pa csDMARD vid dag 1 tog 156 MTX). Data
om tofacitinibs sdkerhetsprofil vid samtidig anvéndning av andra csDMARD ér otillréckliga.

Infektioner
I den dubbelblinda delen av den pivotala fas 3-prévningen (studie JIA-I) var infektion den vanligast
rapporterade biverkningen (44,3 %). Infektionerna var i allménhet av lindrig till mattlig svéarighetsgrad.

I den sammanslagna sékerhetspopulationen hade 7 patienter allvarliga infektioner under behandling med
tofacitinib inom rapporteringsperioden (upp till 28 dagar efter den sista dosen av studielékemedlet), vilket
motsvarar en incidens pa 1,92 patienter med hédndelser per 100 patientér: pneumoni, epiduralt empyem
(med sinuit och subperiosteal abscess), pilonidalcysta, blindtarmsinflammation, pyelonefrit orsakad av
escherichia, abscess 1 arm eller ben samt urinvagsinfektion.
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I den sammanslagna sékerhetspopulationen hade 3 patienter icke-allvarliga herpes zoster-héndelser inom
rapporteringsintervallet, vilket motsvarar en incidens pa 0,82 patienter med hiandelser per 100 patientar.
En (1) ytterligare patient hade en hidndelse med allvarlig herpes zoster utanfor rapporteringsintervallet.

Hepatiska hdndelser

Patienter i den pivotala JIA-studien var tvungna att ha ASAT och ALAT-virden ldgre dn 1,5 ganger den
ovre normalgransen (ULN) for att kunna delta i studien. I den sammanslagna sékerhetspopulationen fanns
2 patienter med forhojda ALAT-viarden > 3 ganger ULN vid tva besok i f6ljd. Ingen av hdndelserna
uppfyllde kriterier enligt Hys lag. Bada patienter stod pa bakgrundsbehandling med MTX och i samtliga
fall upphorde hindelsen efter utséttning av MTX och permanent utséttning av tofacitinib.

Laboratorietester
Foréndringar i laboratorietester hos JIA-patienter i det kliniska utvecklingsprogrammet dverensstdmde
med de som sdgs hos vuxna RA-patienter. Patienter i den pivotala JIA-studien var tvungna att ha ett

trombocyttal > 100x10%/1 for att kunna delta i studien. Foljaktligen finns det inte ndgon information
tillganglig for JIA-patienter med ett trombocyttal < 100x10°/1 fore behandlingsstart med tofacitinib.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid en 6verdosering rekommenderas vervakning av patienten avseende tecken och symtom pé
biverkningar. Det finns ingen specifik antidot mot 6verdosering med tofacitinib. Behandlingen ska vara

symtomatisk och stédjande.

Farmakokinetiska data upp till och med en engéngsdos om 100 mg till friska frivilliga visar att dver 95 %
av den administrerade dosen kan forvéntas vara eliminerad inom 24 timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
L04AA29

Verkningsmekanism

Tofacitinib 4r en potent, selektiv himmare av januskinas (JAK) familjen. I enzymanalyser himmar
tofacitinib JAK1, JAK2, JAK3 och i mindre utstrickning TyK2. Déaremot himmar tofacitinib i liten grad
andra kinaser i médnniskans genom. I humana celler hdmmar tofacitinib framst signaleringen fran
heterodimera cytokinreceptorer som associerar med JAK3 och/eller JAK1, med funktionell selektivitet
framfor cytokinreceptorer som signalerar via par av JAK2. Himningen av JAK1 och JAK3 av tofacitinib
forsvagar signalerna fran interleukiner (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) och typ I- och Il-interferon, vilket
leder till modulering av det immunologiska och inflammatoriska svaret.

Farmakodynamiska effekter
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Hos patienter med RA atf6ljdes upp till 6 ménaders behandling med tofacitinib av dosberoende
minskningar av cirkulerande CD16/56+ naturliga mordarceller (NK-celler), med berdknade maximala
minskningar ungefér 8—10 veckor efter behandlingsstarten. Dessa forédndringar gick vanligen tillbaka inom
2—-6 veckor efter utsittning av behandlingen. tofacitinib-behandling atf6ljdes av dosberoende dkningar av
antalet B-celler. Fordndringar av antalet T-lymfocyter och undergrupper av T-lymfocyter (CD3+, CD4+
och CD8+) var sma och varierande.

Efter langtidsbehandling (tofacitinib-behandling med en mediantid pa cirka 5 ér), hade antalet CD4+ och
CD8+ minskat med i median 28 % respektive 27 % fran baslinjevérdet. I motsats till den observerade
minskningen efter korttidsdosering, hade antalet CD16/56+ NK-celler 6kat med i median 73 % fran
baslinjen. Antalet CD19+ B-celler uppvisade ingen fortsatt 6kning efter langtidsbehandling med
tofacitinib. Alla dessa fordandringar av lymfocytundergrupperna atergick till baslinjevardena efter tillfallig
behandlingsutsdttning. Man sag inga tecken p& nédgot samband mellan allvarliga eller opportunistiska
infektioner eller herpes zoster och antalet celler i lymfocytundergrupperna (se avsnitt 4.2 angdende
overvakning av absolut lymfocyttal).

Forandringar av totalt IgG, IgM och IgA i serum under 6 manaders behandling med tofacitinib till
patienter med RA var smd, ej dosberoende och motsvarade de som sdgs med placebo, vilket visar att ingen
systemisk suppression av det humorala immunsystemet forelag.

Efter behandling av RA-patienter med tofacitinib observerades snabba sankningar av C-reaktivt protein
(CRP) i serum, som kvarstod under hela behandlingen. Férandringar av CRP som observerats vid
tofacitinib-behandling atergar inte helt inom 2 veckor efter utséttning, vilket visar pa langre varaktighet
for den farmakodynamiska aktiviteten jaimfort med halveringstiden.

Studier av vaccin

I en kontrollerad klinisk studie dér patienter med RA fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen eller
placebo, var antalet respondenter pa influensavaccin likartat i bada grupperna: Tofacitinib (57 %) och
placebo (62 %). For pneumokockpolysackaridvaccin var antalet respondenter som foljer: 32 % av
patienterna som fick bade tofacitinib och metotrexat; 62 % for tofacitinib som monoterapi; 62 % for
metotrexat som monoterapi och 77 % for placebo. Den kliniska signifikansen av detta &r okénd, men
liknande resultat erho6lls i en separat vaccinstudie av influensavaccin och pneumokockpolysackaridvaccin
hos patienter som langtidsbehandlades med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

En kontrollerad studie utfordes pé patienter med RA med metotrexat som bakgrundsbehandling som
vaccinerades med levande forsvagat herpesvirusvaccin 2 till 3 veckor innan en 12-veckors behandling
med tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen eller placebo sattes in. Efter 6 veckor sags humoral och
cellmedierad respons mot VZV bade hos patienterna som fatt tofacitinib och hos dem som fatt placebo.
Responsen var densamma som hos friska frivilliga personer frén 50 &rs alder. Hos en patient som tidigare
inte haft ndgon varicella-infektion och inte hade nigra antikroppar mot varicella vid baslinjen sags en
spridning av vaccinstammen av varicella 16 dagar efter vaccinationen. Tofacitinib sattes ut och patienten
aterhdmtade sig efter behandling med standarddoser av antiviralt lakemedel. Patienten utvecklade sedan
ett starkt, men dock fordrdjt, humoralt och cellulért svar pa vaccinet (se avsnitt 4.4).

Klinisk effekt och sdkerhet

Reumatoid artrit

Effekt och sdkerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter bedomdes i 6 randomiserade, dubbelblinda,
kontrollerade multicenterstudier pa patienter 6ver 18 ars alder med diagnostiserad aktiv RA enligt
kriterierna fran American College of Rheumatology (ACR). I tabell 9 redovisas studiedesign och
populationskarakteristika.
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Tabell 9: Kliniska studier i fas 3 av tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ginger dagligen till patienter

med RA
Studier Studie I | Studie II | Studie I1I | Studie IV | Studie V | Studie Studie VII
(ORAL | (ORAL | (ORAL | (ORAL | (ORAL VI (ORAL
Solo) Sync) |Standard)| Scan) Step) (ORAL Strategy)
Start)
Population DMARD- |DMARD- [MTX-IR |[MTX-IR |TNFi-IR |[MTX- MTX-IR
IR IR naiva®
Kontroll Placebo  |Placebo |Placebo |Placebo |Placebo |MTX MTX,
ADA
Bakgrundsbehan |Ingen® csDMAR |MTX MTX MTX Ingen® 3 Parallella
dling D grupper:

o Tofacitinib
som
monoterapi

e Tofacitinib+
MTX

ADA+MTX

Karakteristika Monotera |Olika Aktiv Rontgen |TNFi-IR  |Monotera [Tofacitinib med
pi csDMAR |kontroll pi, Aktiv |och utan MTX i
D (ADA) komparat |jamforelse med
or ADA
(MTX),
rontgen
Antal behandlade (610 792 717 797 399 956 1 146
patienter
Studiens 6 manader |1 ar 1 &r 2 ar 6 manader |2 ar 1 ar
varaktighet
Co-priméra Manad 3: |Manad 6: |Ménad 6: |Manad 6: |Manad 3: |Ménad 6: [Ménad 6:
effektmatt® ACR20 |ACR20 |ACR20 |ACR20 |ACR20 [mTSS |ACR50
HAQ-DI |DAS28- |DAS28- |mTSS HAQ-DI |ACR70
DAS28- |4(ESR) < [4(ESR) < |DAS28- |DAS28-
4(ESR) < |2,6 2,6 4(ESR) < |4(ESR) <
2,6 Manad 3: |Maéanad 3: |2,6 2,6
HAQ-DI |HAQ-DI |Maénad 3:
HAQ-DI
Tidpunkt for Manad 3 |Manad 6 (deltagare som fick Maéanad 3 |NA INA
obligatorisk placebo och hade <20 %
Overgang fran forbattring av antalet svullna och
placebo till omma leder gick over till
tofacitinib 5 eller tofacitinib ménad 3)
10 mg tva génger
dagligen
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& <3 veckodoser (MTX-naiva).

b Likemedel mot malaria tillits.

¢ Co-priméra effektmatt var foljande: genomsnittlig férandring av mTSS fran baslinjen;
procentandel av deltagarna som uppnddde ACR20- eller ACR70-respons;
genomsnittlig fordndring av HAQ-DI frén baslinjen; procentandel av deltagarna som
uppnadde DAS28-4(ESR) < 2,6 (remission).

mTSS = modified Total Sharp Score, ACR20(70) => 20 % (>70 %) forbéttring enligt

American College of Rheumatology, DAS28 = Disease Activity Score 28 leder, ESR =

sankningsreaktion, HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index,

DMARD = disease-modifying antirheumatic drug, IR = otillracklig respons, csDMARD

= conventional synthetic DMARD, TNFi = tumdrnekrosfaktorhdmmare, NA = ¢j

tillimpligt, ADA = adalimumab, MTX = metotrexat.

Klinisk respons

ACR-respons

Procentandelen av de tofacitinib-behandlade patienterna som uppnddde ACR20-, ACR50- och ACR70-
respons i studierna ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start och
ORAL Strategy visas i tabell 10. I samtliga studier uppnddde patienterna som behandlats med 5 mg eller
10 mg tofacitinib tva ganger dagligen statistiskt signifikant ACR20-, ACR50- och ACR70-respons vid
manad 3 och ménad 6 jamfort med patienterna som fick placebo (eller jimfort med metotrexat i ORAL
Start).

Under hela studien ORAL Strategy var responsen pa tofacitinib 5 mg tvé ganger dagligen + MTX
numeriskt densamma som responsen pa adalimumab 40 mg + MTX. Bada var numeriskt hogre dn
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Behandlingseftekten var densamma hos alla patienter oberoende av reumatoid faktor, alder, kon, ras och
sjukdomsstatus. Effekt intrddde snabbt (redan vecka 2 i studierna ORAL Solo, ORAL Sync och ORAL
Step) och responsens styrka fortsatte att forbattras ju lingre behandlingen péagick. Precis som med den
totala ACR-responsen hos patienter behandlade med tofacitinib 5 mg eller 10 mg tvé génger dagligen,
forbdttrades var och en av komponenterna i ACR-responsen konsekvent fran baslinjen, sdsom: antalet
omma och svullna leder, patientens och lékarens globala bedomning; funktionsindex, smértbedomning
och CRP, jamfort med hos patienter som fick placebo plus metotrexat eller andra DMARD i samtliga
studier.

Tabell 10: Andelen (%) patienter med ACR-respons

ORAL Solo: Otillricklig respons pa DMARD

Tofacitinib 5 mg tva | Tofacitinib 10 mg tva

Effekt- . Placebo ganger dagligen ganger dagligen
X Tid ’ .
matt N=122 monoterapi monoterapi
N=241 N=243
Maénad 3 26 60 #* 65+ H*
ACR20 Manad 6 NA 69 71
Manad 3 12 K] Salol 37k
ACRS0 Maénad 6 NA 42 47
Maénad 3 6 15* 20 %
ACR70 Manad 6 NA 22 29

ORAL Synec: Otillricklig respons pA DMARD

Tofacitinib S mg tvd | Tofacitinib 10 mg tva

Effekt- Tid Placebo + DMARD ganger dagligen + ganger dagligen +

matt N=158 DMARD DMARD
N=312 N=315

ACR20 Manad 3 27 S56*** 63***
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Maénad 6 31 S3ckk STHA*
Manad 12 NA 51 56
Manad 3 9 2THF* 33Hk*
ACRS50 Manad 6 13 34** 3o***
Manad 12 NA 33 42
Maénad 3 2 g** 14%%%*
ACR70 Manad 6 3 [ 3HH* 16***
Manad 12 NA 19 25
ORAL Standard: Otillricklig respons pa MTX
Effekt- . Tofacitinib tva ganger Adalimumab 40 mg
matt Tid Placebo dagligen + MTX QoW
+ MTX
5 mg 10 mg
N=105 N=198 | N=197 N=199
ACR20 Maénad 3 26 SQHH* STHA* SGHH*
Manad 6 28 STH** STH** 46**
Manad 12 NA 48 49 48
Maénad 3 7 33wk 27H*E 24k x*
ACRS50 Maénad 6 12 36%** 34H* 27%*
Manad 12 NA 36 36 33
Manad 3 2 12%%* [ 5*** 9%*
ACR70 Manad 6 2 [ Q¥ ** 2] *** 9%*
Manad 12 NA 22 23 17
ORAL Scan: Otillracklig respons pA MTX
Tofacitinib 5 mg tva | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid Placebo + MTX ganger dagligen ganger dagligen
matt N=156 +MTX +MTX
N=316 N=309
Manad 3 27 S5HH* 66 **
Manad 6 25 SO*** 62 %%
ACR20 Manad 12 NA 47 55
Manad 24 NA 40 50
Manad 3 8 28*** 3o***
Manad 6 8 J2kH* 44%**
ACRS0 Manad 12 NA 32 39
Manad 24 NA 28 40
Maénad 3 10** 7%
Manad 6 1 [4%%* 22 ¥E*
ACRT0 Manad 12 NA 18 27
Manad 24 NA 17 26
ORAL Step: Otillricklig respons pdA TNF-himmare
Tofacitinib S mg tvd | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid Placebo + MTX ganger dagligen ganger dagligen
matt N=132 +MTX +MTX
N=133 N=134
Manad 3 24 41* 48***
ACR20 Manad 6 NA 51 54
Maénad 3 8 20%** 28%**
ACRS0 Manad 6 NA 37 30
Manad 3 2 [4%** 10*
ACR70 Manad 6 NA 16 16




ORAL Start: MTX-naiva
Tofacitinib S mg tvd | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid MTX ganger dagligen ganger dagligen
matt N=184 monoterapi monoterapi
N=370 N=394
Maénad 3 52 69 H* AR
Maénad 6 51 Tk ik
ACR20 Ménad 12 51 67** 1A
Manad 24 42 63*H* 64+ **
Manad 3 20 40*** 49H**
Maénad 6 27 46%x** S56HH*
ACRS0 Ménad 12 33 49%x* S5k
Manad 24 28 48*** 49H**
Manad 3 5 20%** 20%**
Manad 6 12 25%** 37k
ACR70 Ménad 12 15 28** 3wk
Ménad 24 15 34wk 37k
Oral Strategy: Otillricklig respons piA MTX
Tofacitinib 5 mg tva Tof?cmnlb S mg tva Adalimumab
Effekt- . o . ganger dagligen
o Tid ganger dagligen +MTX
matt N=384 *MIX N=386
N=376
Manad 3 62,50 70,48t 69,17
ACR20 Maénad 6 62,84 73,144 70,98
Ménad 12 61,72 70,21% 67,62
Manad 3 31,51 40,964 37,31
ACRS50 Manad 6 38,28 46,014 43,78
Manad 12 39,31 47,614 45,85
Maénad 3 13,54 19,414 14,51
ACR70 Maénad 6 18,23 25,004 20,73
Manad 12 21,09 28,994 25,91

*p <0,05, **p <0,001, ***p <0,0001 vs placebo (jaimfort med MTX for oral Start),
p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX vs tofacitinib 5 mg for ORAL Strategy (normala p-vérden utan justering for
multipla jamforelser)
QOW = varannan vecka, N = antal analyserade férsokspersoner, ACR20/50/70 = American College of
Rheumatology >20, 50, 70 % forbattring, NA = ¢j tillimpligt, MTX = metotrexat.

DAS28-4(ESR)-respons
Patienter i fas 3-studierna hade en genomsnittlig podng for sjukdomsaktivitet (DAS28-4[ESR]) pa 6,1-6,7
vid baslinjen. Signifikanta minskningar av DAS28-4(ESR) fran baslinjen (genomsnittlig forbéttring) pa
1,8-2,0 och 1,9-2,2 observerades hos patienterna som behandlades med doser om 5 mg respektive 10 mg
tva ganger dagligen, jimfort med hos placebobehandlade patienter (0,7—1,1) méanad 3. Andelen patienter
som uppnédde klinisk remission enligt DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) i ORAL Step, ORAL Sync och
ORAL Standard visas i tabell 11.
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Tabell 11: Antal (%) forsokspersoner som uppnidde remission enligt DAS28-4(ESR) < 2,6 vid
minad 3 och 6

| Tidpunkt | N ] %
ORAL Step: Otillricklig respons pa TNF-himmare
Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 3 133 6
Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 3 134 8*
Placebo + MTX Manad 3 132 2
ORAL Sync: Otillricklig respons pA DMARD
Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. Manad 6 312 8*
Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. Manad 6 315 Ak
Placebo Manad 6 158 3
ORAL Standard: Otillriacklig respons pa MTX
Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 6 198 6*
Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 6 197 [ 1%**
Adalimumab 40 mg s.c. QOW + MTX Manad 6 199 6*
Placebo + MTX Manad 6 105 1

*p <0,05,%**p<0,0001 jamfort med placebo, s.c.=subkutant, QOW=varannan vecka, N=antal analyserade
forsokspersoner, DAS28=Disease Activity Scale 28 leder, ESR=sdnkningsreaktion.

Radiografisk respons

I ORAL Scan och ORAL Start bedomdes hamning av progression av strukturella ledskador radiografiskt
och uttrycktes som genomsnittlig fordndring frén baslinjen av mTSS och dess komponenter,
erosionspoing och minskade ledspringor (JSN) ménad 6 och manad 12.

I ORAL Scan resulterade tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen plus bakgrundsbehandling med metotrexat
1 signifikant storre himning av progressionen av strukturella skador én placebo plus metotrexat vid

manad 6 och 12. Tofacitinib i dosen 5 mg tva ganger plus metotrexat gav samma effekter pa den
genomsnittliga progressionen av strukturella skador (ej statistiskt signifikant). Analys av erosion och JSN-
poédng Overensstimde med det totala resultatet.

I placebo plus metotrexat-gruppen hade 78 % av patienterna ingen radiografisk progression (mTSS-
fordndring 0,5 eller mindre) ménad 6 jamfort med 89 % respektive 87 % av patienterna som behandlades
med tofacitinib 5 eller 10 mg (plus metotrexat) tva génger dagligen (bada signifikanta virden jamfort med
placebo plus metotrexat).

I ORAL Start resulterade monoterapi med tofacitinib i signifikant stérre hdmning av progressionen av
strukturella skador jamfort med metotrexat méanad 6 och 12, vilket visas i tabell 12, som kvarstod
maénad 24. Analys av erosion och JSN-poing 6verensstimde med det totala resultatet.

I metotrexat-gruppen hade 70 % av patienterna inte ndgon radiografisk progression manad 6 jamfort med

83 % respektive 90 % av patienterna som behandlats med tofacitinib 5 eller 10 mg tvé génger dagligen,
bada signifikanta vérden jamfort med metotrexat.
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Tabell 12: Radiografiska forindringar ménad 6 och 12

ORAL Scan: Otillricklig respons pa MTX
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
MTX 5 mg tva ggr tva ggr dagl. + 10 mg tva tva ggr dagl. +
dagl. + MTX MTX ggr dagl. + MTX
N=139 N=277 Genomsnittlig MTX Genomsnittlig
Medelvirde Medelvirde skillnad mot N=290 skillnad mot
(SD)? (SD)? placebo® (CI) Medelvirde placebo®
(SD)* (9)
mTSS¢
Baslinjen 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Maénad 6 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Manad 12 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
ORAL Start: MTX-naiva
MTX Tofacitinib Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
N=168 5 mg tva ggr tva ggr dagl. 10 mg tva tva ggr dagl
Medelvirde dagl. Genomsnittlig ggr dagl Genomsnittlig
(SD)? N=344 skillnad mot N=368 skillnad mot
Medelvirde MTX?(CI) Medelvirde MTX!(CI)
(SDb)* (SD)*
mTSS*
Baslinjen 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Manad 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)
Maénad 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)

#SD = standardavvikelse
bSkillnaden mellan minsta kvadratmedelvirdena for tofacitinib minus placebo (95 % CI =95 %
konfidensintervall)
¢Data for méanad 6 och méanad 12 &r genomsnittlig fordndring fran baslinjen
4Skillnaden mellan minsta kvadratmedelvirdena for tofacitinib minus MTX (95 % CI = 95 % konfidensintervall)

Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterat resultat
Tofacitinib, anvént enbart eller i kombination med metotrexat, har gett forbéttrad fysisk funktion matt
enligt HAQ-DI. Patienter som fick tofacitinib 5 eller 10 mg tva ganger dagligen uppvisade méanad 3
(studierna ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard och ORAL Step) och ménad 6 (studierna ORAL
Sync och ORAL Standard) signifikant storre forbattring fran baslinjen av sin fysiska funktion jamfort med
placebo. Patienter som behandlades med tofacitinib 5 eller 10 mg tva ganger dagligen uppvisade redan
vecka 2 signifikant storre forbattring av sin fysiska funktion jamfort med placebo i studierna ORAL Solo
och ORAL Sync. Fordndringarna av HAQ-DI fran baslinjen i studierna ORAL Standard, ORAL Step och
ORAL Sync visas i tabell 13.

Tabell 13: Genomsnittlig forindring av HAQ-DI frin baslinjen minad 3

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg tva ggr dagl. 10 mg tva ggr dagl. 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: Otillriacklig respons pa MTX
N=96 N=185 N=183 N=188
—0,24 —0,54*** —0,61*** —0,50%**
ORAL Step: Otillricklig respons pA TNF-himmare
N=118 N=117 N=125 NA
—0,18 —0,43%** —0,46%** NA
Placebo + Tofacitinib 5 mg tva ggr Tofacitinib 10 mg tva
DMARD(s) dagl. + DMARD ggr dagl.
+ DMARD
ORAL Sync: Otillricklig respons pA DMARDs
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N=147 N=292 N=292 NA

—0,21 —0,46%** —0,56%** NA

Kok

p<0,0001, tofacitinib versus placebo + MTX, LS = minsta kvadratmedelvdrden, N = antal patienter,
QOW = varannan vecka, NA = ¢j tillampligt, HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability
Index

Hilsorelaterad livskvalitet méattes med hjélp av Short Form Health Survey (SF-36). Patienterna som fick 5
eller 10 mg tofacitinib tva gdnger dagligen hade en signifikant storre forbattring fran baslinjen jamfort
med placebo for samtliga 8 doméner samt for podng pa Physical Component Summary och Mental
Component Summary ménad 3 i ORAL Solo, ORAL Scan och ORAL Step. I ORAL Scan kvarstod
forbattringen av genomsnittligt SF-36 1 12 ménader hos patienterna som behandlats med tofacitinib.

Minskad trétthet méttes med hjdlp av skalan Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
(FACIT-F) méanad 3 i samtliga studier. Patienterna som fick 5 eller 10 mg tofacitinib tva ganger dagligen
hade en signifikant storre forbéttring fran baslinjen avseende trotthet jamfort med placebo i samtliga fem
studier. I ORAL Standard och ORAL Scan kvarstod forbattringen av genomsnittligt FACIT-F i

12 manader hos patienterna som behandlats med tofacitinib.

Forbittrad somn méttes med hjélp av skalorna Sleep Problem Index I och II i Medical Outcomes Study
Sleep (MOS-sleep) manad 3 i samtliga studier. Patienterna som fick 5 eller 10 mg tofacitinib tva ganger
dagligen hade en signifikant storre forbattring fran baslinjen pa bada skalorna jaimfort med placebo i
ORAL Sync, ORAL Standard och ORAL Scan. I ORAL Standard och ORAL Scan kvarstod de
genomsnittliga forbattringarna pa bada skalorna i 12 manader hos patienterna som behandlats med
tofacitinib.

Den kliniska responsens varaktighet

Effektens varaktighet utviarderades med frekvensen av ACR20-, ACR50- och ACR70-respons i studier av
varaktigheten som pagick i upp till tvé ar. Férédndringen av genomsnittligt HAQ-DI och DAS28-4(ESR)
kvarstod 1 bada grupperna som behandlats med tofacitinib under hela studietiden.

En randomiserad sdkerhetsstudie, som genomfordes efter godkdnnandet for forsdljning pa patienter med
RA som var 50 ar eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor, samt fullfoljda,
Oppna studier for langtidsuppfoljning upp till 8 ar, visar att effekten av behandling med tofacitinib kvarstar
iupp till 5 ar.

Langsiktigt kontrollerade sidkerhetsdata

Studien ORAL Surveillance (A3921133) var en stor (N=4 362), randomiserad, aktivt kontrollerad studie
for att 6vervaka sékerheten efter marknadsintroduktionen hos patienter med reumatoid artrit som var 50 &r
eller dldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor (kardiovaskuléra riskfaktorer
definieras som: aktiv rokare, hypertonidiagnos, diabetes mellitus, familjeanamnes pé prematur
kranskarlssjukdom, anamnes pa kranskérlssjukdom som inkluderar anamnes pa revaskulariseringsingrepp,
koronar bypassoperation, hjértinfarkt, hjértstillestand, instabil angina, akut koronart syndrom samt
forekomst av extraartikuldr sjukdom associerad med reumatoid artrit, t.ex. knutor, Sjogrens syndrom,
anemi vid kronisk sjukdom, lungmanifestationer). Majoriteten (mer &n 90 %) av patienterna i
tofacitinibgruppen som var nuvarande eller tidigare rokare hade rokt mer &dn 10 &r med en mediantid pa
35,0 respektive 39,0 ar. Patienterna skulle sta pa en stabil dos metotrexat vid intrddet i studien.
Dosjustering var tilldten under studien.

Patienterna randomiserades Oppet till tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 5 mg tva ganger
dagligen eller en TNF-hdmmare (TNF-hdmmaren var antingen etanercept 50 mg en gang i veckan eller
adalimumab 40 mg varannan vecka) i férhallandet 1:1:1. De co-priméra effektmétten var bedomda
maligniteter (exklusive icke-melanom hudcancer, NMSC) och bedémda storre, oonskade kardiovaskuléra
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héndelser (MACE); kumulativ incidens och statistisk beddmning av effektmétten var blindade. Studien
var en hiandelsestyrd studie som ocksa kravde att minst 1 500 patienter skulle foljas under 3 ar.
Studiebehandlingen med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen stoppades och patienterna fick gé over till
5 mg tva ganger dagligen pa grund av en dosberoende signal for vends tromboembolism (VTE). For
patienter i behandlingsarmen med tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen analyserades de data som
samlades in fore och efter dosbytet i deras ursprungliga randomiserade behandlingsgrupp.

Studien uppfyllde inte kriteriet for likvérdighet (non-inferiority) avseende den priméra jamforelsen av de
kombinerade tofacitinibdoserna med TNF-hdmmare eftersom den dvre grinsen for det 95-procentiga KI
for riskkvot (HR) overskred det i forvdg specificerade kriteriet for likvérdighet pa 1,8 f6r bedomda MACE
och bedomda maligniteter exklusive NMSC.

Resultaten fo6r bedomda MACE, bedomda maligniteter exklusive NMSC och andra utvalda

hindelser anges nedan.

MACE (inklusive hjdrtinfarkt) och vends tromboembolism (VIE)

En 6kning av hjartinfarkt utan dodlig utgédng ségs hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort
med TNF-hdmmare. En dosberoende 6kning av VTE-hédndelser observerades hos patienter som
behandlades med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 14: Incidens och riskkvot for MACE, hjirtinfarkt och venos tromboembolism

Tofacitinib S mg | Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-himmare
tva gidnger om tva gianger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®
MACE*
IR (95 % KI) per 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52; 1,01)
100 patientar

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Dodlig hjartinfarkt*

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

0,00 (0,00; odndlig
méngd)

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

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

Hjértinfarkt utan dédlig utgdng®

IR (95 % KI) per 100
patientdr

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 % KI) jamfort
med TNFi

2,32 (1,025 5,30)

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

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

VTE!

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

PE

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

DVT!

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

1,87 (0,81; 4,30)
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2] behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen ingér data fran patienter som 6vergick fran tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen till f61jd av en studiemodifiering.

b Kombinerad tofacitinib 5 mg tvd ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tvé ganger om dagen.

¢ Baserat pa hindelser som intrdffade under behandling eller inom 60 dagar efter behandlingsavbrott.

4 Baserat pa héindelser som intréffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.

Forkortningar: MACE = allvarliga kardiovaskulédra hiandelser; VTE = vends tromboembolism; PE = lungemboli; DVT = djup
ventrombos; TNF = tumdrnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot (hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av hjartinfarkt (med och utan dédlig utgang) identifierades
med hjélp av en multivariat Cox-modell med bakatselektion: dlder > 65 &r, man, nuvarande eller tidigare
rokare, patienter som har diabetes och anamnes pé kranskérlssjukdom (som inkluderar hjértinfarkt,
kranskérlssjukdom, stabil angina pectoris eller kranskarlsingrepp) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Maligniteter

En 6kning av maligniteter exklusive NMSC, sérskilt lungcancer och lymfom, samt en 6kning av NMSC
sags hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Tabell 15: Incidens och riskkvot for maligniteter®

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-himmare
tva ganger om tva ganger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®
Maligniteter exklusive NMSC
IR (95 % KI) per 1,13 (0.87; 1,45) 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) | 0,77 (0,55; 1,04)
100 patientar
HR (95 % K1) jamfort | 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)
med TNFi
Lungcancer
IR (95 % KI) per 100 | 0,23 (0,12; 0,40) 0,32 (0,18; 0,51) 0,28 (0,19; 0,39) | 0,13 (0,05; 0,26)
patientar
HR (95 % KI) jamfort | 1,84 (0,74; 4,62) 2,50 (1,04; 6,02) 2,17 (0,95; 4,93)
med TNFi
Lymfom
IR (95 % KI) per 0,07 (0,02; 0,18) 0,11 (0,04; 0,24) 0,09 (0,04; 0,17) | 0,02 (0,00; 0,10)
100 patientar
HR (95 % KI) jamfort | 3,99 (0,45; 35,70) 6,24 (0,75; 51,86) 5,09 (0,65; 39,78)
med TNFi
NMSC
IR (95 % KI) per 0,61 (0,41; 0,86) 0,69 (0,47; 0,96) 0,64 (0,50; 0,82) | 0,32 (0,18; 0,52)
100 patientar
HR (95 % KI) jamfort | 1,90 (1,04; 3,47) 2,16 (1,19; 3,92) 2,02 (1,17; 3,50)
med TNFi

2 For maligniteter exklusive NMSC, lungcancer och lymfom, baserat pa hindelser som intraffade under behandling eller efter
behandlingsavbrott fram till studiens slut. For NMSC baserat pa hiandelser som intraffade under behandling eller inom 28 dagar
efter behandlingsavbrott.

® T behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva génger om dagen ingér data frdn patienter som dvergick fran tofacitinib 10 mg
tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tvd ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.

¢ Kombinerad tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen.

Forkortningar: NMSC = icke-melanom hudcancer; TNF = tumornekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot
(hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av maligniteter exklusive NMSC identifierades med hjilp av
en multivariat Cox-modell med bakatselektion: alder > 65 ar och nuvarande eller tidigare rokare (se
avsnitt 4.4 och 4.8).
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Mortalitet

Okad mortalitet observerades hos patienter som behandlades med tofacitinib jimfort med TNF-himmare.
Mortalitet berodde framst pa kardiovaskuldra hiandelser, infektioner och maligniteter.

Tabell 16: Incidens och riskkvot for mortalitet®

Tofacitinib 5 mg
tva ganger om
dagen

Tofacitinib 10 mg
tva ganger om
dagen®

Kombinerad
tofacitinib®

TNF-himmare
(TNFi)

Mortalitet (oavsett
orsak)

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

1,91 (1,12 3,27)

Dodliga infektioner

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Dédliga CV-hiindelser

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

0,20 (0,10; 0,36)

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi1

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

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

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

Dodliga maligniteter

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

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

HR (95 % KI) jamfort
med TNF1

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

0 (0,00; oédndlig
méingd)

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

2 Baserat pa hindelser som intraffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.
b I behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen ingar data frén patienter som évergick fran tofacitinib 10 mg
tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.
¢ Kombinerad tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen.
Forkortningar: TNF = tumornekrosfaktor, IR = incidens (incidence rate), HR = riskkvot (hazard ratio), KI = konfidensintervall,

CV = kardiovaskuléra.

Psoriasisartrit

Effekt och sékerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter bedomdes i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas 3-studier pa vuxna patienter med aktiv PsA (= 3 svullna och > 3 6mma leder).
Patienterna maste ha aktiv plackpsoriasis vid screeningbesoket. I bada studierna var de priméra
effektmétten frekvensen av ACR20-respons och forédndring av HAQ-DI vid méanad 3 jaimfort med vid

baslinjen.

I studie PsA-I (OPAL BROADEN) utvirderades 422 patienter som tidigare haft otillrackligt
behandlingssvar (pé grund av dalig effekt eller intolerans) pé ett csDMARD (MTX for 92,7 % av
patienterna); 32,7 % av patienterna i denna studie hade tidigare fatt otillrackligt behandlingssvar pa
>1 ¢csDMARD eller 1 csDMARD och ett malinriktat syntetiskt DMARD (tsDMARD). I OPAL
BROADEN tilldts inte tidigare behandling med TNF-hdmmare. Kombinationsbehandling med ett
csDMARD var krav for samtliga patienter; 83,9 % av patienterna fick MTX samtidigt, 9,5% av

patienterna fick sulfasalazin samtidigt och 5,7% av patienterna fick leflunomid samtidigt.

Mediandurationen for PsA var 3,8 ar. Vid baslinjen hade 79,9 % av patienterna entesit och 56,2 % hade
daktylit. Patienterna som randomiserades till tofacitinib fick 5 mg tvé ganger dagligen eller tofacitinib

10 mg tva ganger dagligen i 12 manader. Patienterna som randomiserades till placebo dvergick (blindat)
vid manad 3 till antingen tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva génger dagligen
och fick behandling till manad 12. Patienterna som randomiserades till adalimumab (aktiv kontrollarm)
fick 40 mg subkutant varannan vecka i 12 méanader.
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I studie PsA-II (OPAL BEYOND) utvirderades 394 patienter som hade avbrutit behandling med en TNF-
hémmare pé grund av dalig effekt eller intolerans; 36,0 % hade tidigare fatt otillrdckligt behandlingssvar
pa > 1 biologiskt DMARD. Kombinationsbehandling med ett csDMARD var krav for samtliga patienter;
71,6 % av patienterna fick MTX samtidigt, 15,7% av patienterna fick sulfasalazin samtidigt och 8,6 % av
patienterna fick leflunomid samtidigt. Mediandurationen for PsA var 7,5 &r. Vid baslinjen hade 80,7 % av
patienterna entesit och 49,2 % hade daktylit. Patienterna som randomiserades till tofacitinib fick 5 mg tva
génger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen i 6 manader. Patienterna som randomiserades
till placebo dvergick (blindat) vid ménad 3 till antingen tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller
tofacitinib 10 mg tva génger dagligen och fick behandling till ménad 6.

Tecken och symtom

Behandling med tofacitinib resulterade i signifikanta forbattringar av vissa tecken och symtom pa PsA,
bedomt med hjélp av kriterier for ACR20-respons, vid jaimforelse med placebo ménad 3. Effektresultaten
for viktiga effektmétt som bedémdes redovisas i tabell 17.

Tabell 17: Andelen (%) PsA-patienter som uppniadde klinisk respons samt genomsnittlig
forindring fran baslinjen i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna

Konventionellt syntetiskt DMARD TNFi
Otillracklig respons® (TNFi-naiva) Otillriicklig respons®

OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Behandl.- Placebo | Tofacitinib S mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
grupp tva ggr dagl. s.c. 2W tva ggr dagl.
N 105 107 106 131 131
ACR20
Manad 3 33% 50 %%* 52 %" 24 % 50 %
Manad 6 NA 59 % 64 % NA 60 %
Manad 12 NA 68 % 60 % - -
ACRS50
Manad 3 10 % 28 %% 333%™ 15 % 30 %"
Maénad 6 NA 38 % 42 % NA 38 %
Manad 12 NA 45 % 41 % - -
ACR70
Manad 3 5% 17 %°° 19 %" 10 % 17 %
Maénad 6 NA 18 % 30 % NA 21 %
Manad 12 NA 23 % 29 % - -
ALEIf
Manad 3 -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3"
Maénad 6 NA -1,3 -1,3 NA -1,5
Manad 12 NA -1,7 -1,6 - -
ADSSf
Maénad 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1.9 -5,2"
Maénad 6 NA -5,2 -5,4 NA -6,0
Manad 12 NA -7,4 -6,1 - -
PASI75#
Maénad 3 15 % 43 % 39 %" 14 % 21 %
Maénad 6 NA 46 % 55% NA 34 %
Manad 12 NA 56 % 56 % - -

* Nominellt p< 0,05; ** Nominellt p < 0,001; ** Nominellt p < 0,0001 for aktiv behandling jimfort med placebo

vid manad 3.

Forkortningar: BSA = kroppsyta; ALEI = forédndring fran baslinjen enligt Leeds Enthesitis Index; ADSS =
fordndring fran baslinjen enligt Dactylitis Severity Score; ACR20/50/70 = American College of Rheumatology,
forbattring med > 20 %, 50 %, 70 %; csDMARD = conventional synthetic disease-modifying antirheumatic
drug; N = antal randomiserade och behandlade patienter; NA = Ej tillimpligt eftersom data for
placebobehandling saknas efter ménad 3 pa grund av att placebo byttes ut mot tofacitinib 5 mg tva génger
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Konventionellt syntetiskt DMARD TNFi
Otillracklig respons® (TNFi-naiva) Otillriicklig respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Behandl.- Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
grupp tva ggr dagl. s.c. 2W tva ggr dagl.

dagligen eller tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen; s.c. Q2W = subkutant en géng varannan vecka; TNFi =

tumornekrosfaktorhimmare; PASI = Psoriasis Area and Severity index; PASI75 => 75 % forbéttring 1 PASI.

20Otillracklig respons pa minst ett csDMARD pa grund av dalig effekt och/eller intolerans.

°Otillricklig respons pa minst en TNFi p& grund av délig effekt och/eller intolerans.

‘OPAL BEYOND pagick i 6 méanader.

dUppnédd statistisk signifikans globalt vid p< 0,05 enligt den fordefinierade testproceduren med

”step-down”.

“Uppnadd statistisk signifikans inom ACR-gruppen (ACR50 och ACR70) vid p< 0,05 enligt den fordefinierade
testproceduren med “’step-down”.

For patienter med poéing > 0 vid baslinjen.

¢For patienter med BSA >3 % och PASI > 0 vid baslinjen.

Av de patienter som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen hade bade de som inte tidigare
fatt TNF-hdmmare och de som fatt otillricklig respons pa TNF-hdmmare signifikant hogre frekvens
ACR20-respons dn placebo vid ménad 3. Vid genomgang av élder, kon, etnicitet, sjukdomsaktivitet vid
baslinjen och PsA-subtyp upptécktes inga skillnader i responsen pa tofacitinib. Antalet patienter med
arthritis mutilans eller axialt engagemang var for litet for en meningsfull bedémning. Statistiskt
signifikanta ACR20-responsfrekvenser sdgs med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i bada studierna
redan vecka 2 (forsta beddmningen efter baslinjen) vid jamfoérelse med placebo.

I OPAL BROADEN uppnaddes minimal sjukdomsaktivitet (Minimal Disease Activity [MDA]) hos

26,2 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, hos 25,5 % av patienterna som fick
adalimumab och hos 6,7 % av patienterna som fick placebo (skillnaden mellan tofacitinib 5 mg tva ganger
dagligen och placebo var 19,5 % [95 % CI: 9,9; 29,1]) manad 3. I OPAL BEYOND uppnaddes MDA av
22,9 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva génger dagligen och av 14,5 % av patienterna som
fick placebo, dock nédde tofacitinib 5 mg tva génger dagligen inte nominell statistisk signifikans
(behandlingsskillnad mot placebo var 8,4 % [95 % CI: —1,0; 17,8] vid ménad 3).

Radiografisk respons

I studien OPAL BROADEN bedémdes ledskadornas utveckling radiografiskt med van der Heijde-
modifierat Total Sharp Score (mTSS) och andelen patienter med radiografisk progression (mTSS-6kning
fran baslinjen pa mer 4n 0,5) bedomdes ménad 12. Vid méanad 12 uppvisade 96 % av patienterna som fick
tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag och 98 % av patienterna som fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka
inte ndgon radiografisk progression (mTSS-6kning frén baslinjen p& hogst 0,5).

Fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet

Forbittring av den fysiska funktionen uppmaéttes med HAQ-DI. Patienterna som fick tofacitinib 5 mg
2 ggr/dag hade en storre forbattring (p< 0,05) fran baslinjen av den fysiska funktionen jamfort med
placebo vid manad 3 (se tabell 18).
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Tabell 18: Foriandring av HAQ-DI fran baslinjen i PsA-studierna OPAL BROADEN och OPAL

BEYOND
Forindring av minsta kvadratmedelvirden frin baslinjen for HAQ-DI
Konventionellt syntetiskt DMARD TNFi
Otillracklig respons® (TNFi-naiva) Otillriicklig respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Behandlings- | Placebo | Tofacitinib S mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
grupp tva ggr dagl. s.c. 2W tva ggr dagl.
N 104 107 106 131 129
Maénad 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
Manad 6 NA -0,45 -0,43 NA -0,44
Manad 12 NA -0,54 -0,45 NA NA

sekok

*Nominellt p < 0,05; ™ Nominellt p < 0.0001 for aktiv behandling jimfort med placebo vid ménad 3.

Forkortningar: DMARD = disease-modifying antirheumatic drug; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire

Disability Index; N = totalt antal patienter i den statistiska analysen; s.c. Q2w = subkutant en gang varannan

vecka; TNFi = tumornekrosfaktorhdmmare.

2Otillracklig respons pa minst ett konventionellt syntetiskt DMARD (csDMARD) pé grund av dalig effekt
och/eller intolerans.

bOtillricklig respons pé minst en TNF-himmare (TNFi) p4 grund av délig effekt och/eller intolerans.

“Uppnadd statistisk signifikans totalt vid p < 0,05 enligt den fordefinierade testproceduren med “step-down”.

Responsfrekvens enligt HAQ-DI (respons definierat som minskning fran baslinjen med > 0,35) vid

manad 3 i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna var 53 % respektive 50 % hos patienterna
som fick tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag, 31 % respektive 28 % hos patienterna som fick placebo, och 53 % hos
patienterna som fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka (endast OPAL BROADEN).

Halsorelaterad livskvalitet bedomdes med hjélp av SF-36v2, trotthet bedomdes med FACIT-F. Patienterna
som fick tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag fick en storre forbattring fran baslinjen jamfort med patienterna som
fick placebo pa SF-36v2-doménen for fysisk funktion, pd SF-36v2 totalpoéng for fysiska komponenter
samt for FACIT-F-poéng ménad 3 i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna (nominellt

p <0,05). Forbattringen fran baslinjen i SF-36v2 och FACIT-F kvarstod till och med ménad 6 (OPAL
BROADEN och OPAL BEYOND) och manad 12 (OPAL BROADEN).

Patienterna som fick tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag hade en storre forbéttring av artritsmérta frén baslinjen
(uppmatt pa visuell analog skala fran 0 till 100) vid vecka 2 (forsta bedomningen efter baslinjen) till och
med méanad 3 jamfort med placebo i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna (nominellt

p <0,05).

Ankyloserande spondylit

Det kliniska utvecklingsprogrammet for tofacitinib med dndamalet att utvardera effekt och sékerhet
inkluderade en placebokontrollerad bekriftande studie (AS-I-studien). AS-I-studien var en randomiserad,
dubbelblindad, placebokontrollerad 48-veckors klinisk studie med 269 vuxna patienter som hade ett
otillrdckligt behandlingssvar med minst tvd NSAID-preparat (otillrdckligt kliniskt svar eller intolerans).
Patienterna randomiserades och behandlades med tofacitinib 5 mg tva génger dagligen eller placebo under
16 veckors blindad behandling. Dérefter 6vergick samtliga till tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i
ytterligare 32 veckor. Patienterna hade en aktiv sjukdom enligt bdde Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDALI) och resultat avseende ryggsmirta (BASDALI fraga 2) storre 4n eller lika med 4,
trots behandling med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), kortikosteroid eller DMARD.

Cirka 7 % och 21 % av patienterna behandlades samtidigt med metotrexat respektive sulfasalazin fran
studiestart till vecka 16. Patienterna hade méjlighet att fa en stabil 1&g dos av orala kortikosteroider (vilket
8,6 % fick) och/eller NSAID (vilket 81,8 % fick) frin studiestart till vecka 48. Tjugotvé procent av
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patienterna hade otillrdckligt behandlingssvar pé en eller tvA TNF-hdmmare. Det priméra effektmattet var
att utvérdera andelen patienter som uppnatt ett ASAS20-svar vecka 16.

Klinisk respons

Patienterna som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen hade vecka 16 uppnatt storre
forbattringar av ASAS20- och ASAS40-svaren jaimfort med placebo (tabell 19). Svaren bibehdlls fran
vecka 16 till vecka 48 hos patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Tabell 19: ASAS20- och ASAS40-svar vecka 16, AS-I-studien

Placebo Tofacitinib 5 mg tva | Skillnad jimfort med placebo
(N =136) ganger dagligen (95 % KI)
(N=133)
ASAS20-svar*, % 29 56 27 (16; 38)**
ASAS40-svar*, % 13 41 28 (18; 38)**

* Kontrollerat for typ I-fel.
** p <0,0001.

Effekten av tofacitinib visades hos bDMARD-naiva patienter och patienter med otillrackligt svar pa TNF-
hdmmare (IR)/bDMARD-erfarna (icke-IR) patienter (tabell 20).

Tabell 20: ASAS20- och ASAS40-svar (%) utifrin behandlingshistorik vecka 16, AS-I-studien

Tidigare Effektmétt avseende effekt

behandlingshistori ASAS20 ASAS40

k Placeb | Tofacitini Skillnad Placebo | Tofacitini Skillnad
0 b S mgtvd | jimfort med N b 5 mg tva | jimfort med
N ganger placebo ganger placebo

dagligen (95 % KI) dagligen (95 % KI)
N N
bDMARD-naiva 105 102 28 105 102 31
(15;41) (19; 43)

TNFi-IR eller 31 31 23 31 31 19

anvandning av (1; 44) (2;37)

bDMARD (icke-

IR)

ASAS20 = forbittring jaimfort med utgangsvirdet > 20 % och > 1 enhets dkning pa minst tre omraden pa en skala frén 0 till 10
samt ingen forsdmring pa > 20 % och > 1 enhet pa resterande omrade; ASAS40 = forbéttring jamfort med utgdngsvardet

> 40 % och > 2 enheter pa minst tre omraden pa en skala fran 0 till 10 samt ingen forsdmring alls pa resterande omréde;
bDMARD = biologiskt sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel; KI = konfidensintervall; icke-IR = icke otillrackligt
svar; TNFi-IR = otillrackligt svar pa tumornekrosfaktorhimmare.

Forbittringen av komponenterna i ASAS-svaret och andra matt pa sjukdomsaktivitet var storre for
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen jamfort med placebo vecka 16, se tabell 21. Forbattringen bibeholls

fran vecka 16 till vecka 48 hos patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Tabell 21: ASAS-komponenter och andra métt pa sjukdomsaktivitet vecka 16, AS-I-studien

Placebo Tofacitinib 5 mg tva ganger
(N =136) dagligen
(N=133)
Utgangsvirde Vecka 16 Utgangsvirde Vecka 16 Skillnad
(medelvirde) LSM- (medelvirde) LSM- jaimfort
forindring fordndring med
jaimfort med jamfort med placebo
utgingsvirdet utgingsvirdet | (95 % KI)
ASAS-komponenter
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Placebo Tofacitinib 5 mg tva ganger
(N =136) dagligen
(N=133)
Utgangsvirde Vecka 16 Utgangsvirde Vecka 16 Skillnad
(medelvirde) LSM- (medelvirde) LSM- jaimfort
forandring forindring med
jaimfort med jamfort med placebo
utgingsvirdet utgingsvirdet | (95 % KI)

— Patientens 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
helhetsbedomnin (-2,07;
g av sjukdoms- —1,05)**
aktiviteten (0—
10)~*

—  Total 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
ryggradssmaérta (—2,10;
(0-10)** —1,14)**

— BASFI 5.9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (—1,66;

—0,80)**
— Inflammation 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
(0-10)>* (—2,18;
—1,25)**
BASDAI-poéng? 6,5 -1,1 6,4 -2,6 -1,4
(-1,88;
—1,00)**
BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 —-0,6 -0,5
(—0,67;
—0,37)**
hsCRP%* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20;
—0,72)**
ASDAScrp®* 3,9 —-0,4 3.8 -1,4 -1,0
(-1,16;
_0’79)**

* Kontrollerat for typ I-fel.

% 1 < 0,0001.

2 Mitt pa en numerisk skattningsskala dir 0 = inte aktiv eller ingen smérta och 10 = mycket aktiv eller mycket svar smérta.
®Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index métt p& en numerisk skattningsskala dér 0 = 1itt och 10 = omdjligt.

¢ Inflammation dr medelvérdet av tva patientrapporteringar av sjdlvuppskattad stelhet enligt BASDAL

4 Totalpoing i Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

¢ Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

Hogkinsligt CRP.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score med CRP.

LSM = minsta kvadrat-medelvérde.

Andra hélsorelaterade resultat

Patienter som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen hade vecka 16 uppnaétt storre
forbattringar fran utgangsvérdet avseende ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) (—4,0 jamfort
med —2,0) samt av totalpodngen i FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue)
(6,5 jamfort med 3,1) jamfort med de placebobehandlade patienterna (p < 0,001). Patienterna som
behandlades med tofacitinib 5 mg tva génger dagligen hade vecka 16 genomgéende uppnatt stérre
forbattringar fran utgangsvardet avseende PCS-delen (Physical Component Summary) av SF-36v2
(version 2 av Short Form Health Survey) jamfort med de placebobehandlade patienterna.
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Ulceros kolit

Effekt och sdkerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter vid behandling av vuxna patienter med mattlig
till svar aktiv ulcerds kolit (Mayo-poéng 6 till 12 med delpodng for endoskopi pa >2 och delpodng for
rektal blodning pa >1) undersoktes i tre dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade
multicenterstudier: Tvé identiska induktionsstudier (OCTAVE Induction 1 och OCTAVE Induction 2)
foljdes av en studie av underhallsbehandling (underhallsstudie) (OCTAVE Sustain). Studiedeltagarna
hade haft minst en behandlingssvikt pa konventionell terapi med kortikosteroider, immunmodulerande
lakemedel och/eller TNF-hammare. Samtidiga stabila doser av orala aminosalicylater och kortikosteroider
(prednison eller motsvarande i dagliga doser pa upp till 25 mg) var tillatna med krav pa nedtrappning av
kortikosteroider fram till utsittning inom 15 veckor efter att underhallsstudien inletts. tofacitinib gavs som
monoterapi (dvs. utan samtidig anvéindning av biologiska eller immunsuppressiva lakemedel) for ulcerds

kolit.

I tabell 22 finns ytterligare information om studiedesign och populationskarakteristika.

Tabell 22: Kliniska fas 3-studier av tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger dagligen till patienter med

UC
OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Behandlingsgrupper Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 5 mg
(randomisering) tva ggr dagl. tva ggr dagl. tva ggr dagl.
placebo placebo Tofacitinib 10 mg
4:1) 4:1) tva ggr dagl.
placebo
(1:1:1)
Antal rekryterade 598 541 593
patienter
Studieldngd 8 veckor 8 veckor 52 veckor
Primért effektmatt Remission Remission Remission
Sekundira Forbattrat Forbattrat Forbattrat
huvudeffektmatt slemhinneutseende vid | slemhinneutseende vid slemhinneutseende vid
endoskopi endoskopi endoskopi
Fortsatt kortikosteroidfri
remission hos patienter i
remission vid baslinjen
Tidigare svikt pd TNFi 51,3 % 52,1 % 44,7 %
Tidigare svikt pa 74,9 % 71,3 % 75,0 %
kortikosteroid
Tidigare svikt pa 74,1 % 69,5 % 69,6 %
immunsuppressiva
Anvinde 45,5 % 46,8 % 50,3 %
kortikosteroid vid
baslinjen

Forkortningar: TNFi=tumornekrosfaktorhdmmare; UC=ulcerds kolit.

Sakerhet och effekt for tofacitinib undersoktes dven i en 0ppen forlangningsstudie (OCTAVE Open).
Patienter som genomfort en av induktionsstudierna (OCTAVE Induction 1 eller OCTAVE Induction 2)
men inte uppnatt klinisk respons, och patienter som genomfort eller avbrutit i fortid pa grund av
behandlingssvikt 1 underhallsstudien (OCTAVE Sustain), kunde delta i OCTAVE Open. Om patienter fran
OCTAVE Induction 1 eller OCTAVE Induction 2 inte uppnatt klinisk respons efter 8 veckor i OCTAVE
Open avbrots deras deltagande i OCTAVE Open. Nedtrappning av kortikosteroider kravdes dessutom vid

intradet i OCTAVE Open.
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Effektdata vid induktion (OCTAVE Induction 1 och OCTAVE Induction 2)

Primart effektmétt i OCTAVE Induction 1 och OCTAVE Induction 2 var andelen patienter i remission
vecka 8. Sekundért huvudeffektmatt var andelen patienter med forbéttrat slemhinneutseende vid

endoskopi vecka 8. Remission definierades som klinisk remission (total Mayo-poédng <2 dér ingen enskild

delpoédng var >1) samt delpodng 0 for rektal blodning. Forbéttrat slemhinneutseende vid endoskopi
definierades som delpoédng O eller 1 f6r endoskopi.

En signifikant storre andel av patienterna som behandlades med tofacitinib 10 mg tva génger dagligen
uppnadde remission, forbéttrat slemhinneutseende, samt klinisk respons vecka 8, jamfort med placebo i

béda studierna, se tabell 23.

Effektresultaten baserade pa endoskopiska iakttagelser pé studiekliniken &verensstimde med resultaten
som baserades pa centrala endoskopiska iakttagelser.

Tabell 23: Andelen patienter som uppnadde effektméitten vecka 8 (i studierna OCTAVE
Induction 1 och OCTAVE Induction 2)

OCTAVE Induction 1
Resultat central endoskopi Resultat lokal endoskopi
Effektmatt Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
tva ggr dagl. tva ggr dagl.
N=122 N=476 N=122 N=476
Remission? 8,2 % 18,5 %! 11,5 % 24,8 %!
Forbittrat slemhinneutseende 15,6 % 31,3 %' 23,0% 42,4 %*
vid endoskopi®
Normaliserat 1,6 % 6,7 %* 2,5 % 10,9 %*
slemhinneutseende vid
endoskopi®
Klinisk respons? 32,8 % 59,9 %* 34,4 % 60,7 %*
OCTAVE Induction 2
Resultat central endoskopi Resultat lokal endoskopi
Effektmatt Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
tva ggr dagl. tva ggr dagl.
N=112 N=429 N=112 N=429
Remission? 3,6 % 16,6 %' 5.4 % 20,7 %'
Forbittrat slemhinneutseende 11,6 % 28,4 %" 15,2 % 36,4 %*
vid endoskopi®
Normaliserat 1,8 % 7,0 %* 0,0 % 9,1 %*
slemhinneutseende vid
endoskopi®
Klinisk respons? 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

* p<0,0001; T p<0,001; § p<0,05.
N=antal patienter i analysgruppen.

& Primaért effektmétt: Remission definierades som klinisk remission (Mayo-podng <2 dir ingen enskild
delpoéng var >1) samt delpoéng 0 for rektal blédning.

Sekundért huvudeffektmatt: Forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpoédng

for endoskopi pa 0 (normal, eller inaktiv sjukdom) eller 1 (erytem, minskad kérlteckning).
¢ Normaliserat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpodng for endoskopi pé 0.

Klinisk respons definierades som en minskning av Mayo-podng fran baslinjen pa >3 poang och >30 %, med

atfoljande minskning av delpoédng for rektal blodning pa > 1 poéng eller absolut delpoédng for rektal

blédning pé 0 eller 1.
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I bada undergrupperna av patienter med eller utan tidigare svikt pA TNF-hdmmare, uppnédde en stdrre
andel av dem som behandlades med tofacitinib 10 mg tvé génger dagligen remission och forbéttrat
slemhinneutseende vecka 8 vid jamforelse med placebo. Denna behandlingsskillnad var konsekvent

mellan de bada undergrupperna (tabell 24).

Tabell 24. Andelen patienter som uppnatt primért effektmatt och sekundéra huvudeffektmatt
vecka 8 indelat efter undergrupper som fitt TNF-himmare (studierna OCTAVE
Induction 1 och OCTAVE Induction 2, resultat vid central endoskopi)

OCTAVE Induction 1
Effektmatt Placebo Tofacitinib 10 mg
N=122 tva ggr dagl.
N=476
Remission®
Med tidigare svikt pd TNF-hdmmare 1,6 % 11,1 %
(1/64) (27/243)
Utan tidigare svikt p& TNF-hdmmare® 15,5% 26,2 %
(9/58) (61/233)
Forbittrat slemhinneutseende vid endoskopi®
Med tidigare svikt pd TNF-hdmmare 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Utan tidigare svikt p& TNF-himmare® 259 % 40,3 %
(15/58) (94/233)
OCTAVE Induction 2
Effektmatt Placebo Tofacitinib 10 mg
N=112 tva ggr dagl.
N=429
Remission®
Med tidigare svikt pd TNF-hdmmare 0,0 % 11,7 %
(0/60) (26/222)
Utan tidigare svikt pA TNF-himmare® 7,7 % 21,7 %
(4/52) (45/207)
Forbittrat slemhinneutseende vid endoskopi®
Med tidigare svikt pd TNF-hdmmare 6,7 % 21,6 %
(4/60) (48/222)
Utan tidigare svikt pA TNF-hammare® 17,3 % 35,7%
(9/52) (74/207)

a.

delpoéng 0 for rektal blodning.

b Innefattade TNF-hdmmarnaiva patienter

C.

TNF=tumdrnekrosfaktor; N=antal patienter i analysgruppen.
& Remission definierades som klinisk remission (Mayo-podng <2 dar ingen enskild delpoéng var >1) och

Forbittrat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpodng for endoskopi pa 0 (normal,
eller inaktiv sjukdom) eller 1 (erytem, minskad karlteckning).

Redan vecka 2, vid det forsta planerade besdket under studien, och vid alla efterféljande besok,
observerades signifikanta skillnader mellan tofacitinib 10 mg tvé ganger dagligen och placebo avseende
forédndring av rektal blodning och avforingsfrekvens fran baslinjen, samt partiell Mayo-delpoéng.

Studie av underhdllsbehandling (OCTAVE Sustain)

Patienter som genomfort 8 veckor i en av induktionsstudierna och uppnatt klinisk respons randomiserades
pa nytt till OCTAVE Sustain. Vid baslinjen av OCTAVE Sustain var 179 av 593 patienter (30,2 %) i
remission.

Primért effektmatt i OCTAVE Sustain var andelen patienter i remission vecka 52. De tva sekundéra
effektmatten var andelen patienter med forbéttrat slemhinneutseende vid endoskopi vecka 52 samt andelen
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patienter som fortfarande var i remission utan kortikosteroidanvéndning savil vecka 24 som vecka 52 av
de patienter som var i remission vid baslinjen av OCTAVE Sustain.

En signifikant storre andel av patienterna i bade gruppen som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen
och gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen uppnadde foljande effektmatt vecka 52 vid
jamforelse med placebo: remission, forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi, normaliserat
slemhinneutseende vid endoskopi, bibehallen klinisk respons, remission hos patienter som var i remission
vid baslinjen, samt fortsatt kortikosteroidfri remission sévil vecka 24 som vecka 52 hos patienter som var
i remission vid baslinjen, se tabell 25.

Tabell 25: Andelen patienter som uppnatt effektmatten vecka 52 (OCTAVE Sustain)

Resultat central endoskopi Resultat lokal endoskopi

Effektmatt

Placebo
N=198

Tofacitinib
5 mg
tva ggr dagl.

Tofacitinib
10 mg
tva ggr dagl.

Placebo
N=198

Tofacitinib
5 mg
tva ggr dagl.

Tofacitinib
10 mg
tva ggr dagl.

N=198 N=197 N=198 N=197

Remission® 11,1 % 34,3 %* 40,6 %* 13,1 % 39,4 %* 47,7 %*

Forbattrat
slemhinneutseende
vid endoskopi®

13,1 % 37,4 %* 45,7 %* 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*

Normaliserat 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*

slemhinneutseende
vid endoskopi®

4,0 % 14,6 Y%**

Bibehallen klinisk
respons?

20,2 % 51,5 %* 61,9 %* 20,7 % 51,0 %* 61,4 %*

Remission hos 46,2 %* 56,4 %* 11,9 % 50,8 %* 65,5 %*

patienter i
remission vid
baslinjen®"

10,2 %

Fortsatt
kortikosteroidfri
remission savil
vecka 24 som
vecka 52 hos
patienter i
remission vid
baslinjen®’

5,1 % 35,4 %* 47,3 %* 11,9 % 47,7 %* 58,2 %*

Kortikosteroidfri 27,7 %" 27,6 %' 32,7 %' 31,0 %'
remission hos
patienter som tog
kortikosteroider

vid baslinjen™

10,9 % 13,9 %

*p<0,0001; **p<0,001; Tp<0,05 for tofacitinib jamfért med placebo.

N=antal patienter i analysgruppen.

& Remission definierades som klinisk remission (Mayo-poédng <2 dér ingen enskild delpoéng var >1) och delpodng
0 for rektal blodning.

Forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpoédng for endoskopi pa 0 (normal, eller
inaktiv sjukdom) eller 1 (erytem, minskad kérlteckning).

¢ Normalisering av slemhinnans utseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpodng for endoskopi pé 0.
Bibehallen klinisk respons definierades som en minskning jamfort med i induktionsstudien (OCTAVE
Induction 1, OCTAVE Induction 2) av Mayo-poéng fran baslinjen pa >3poédng och >30 %, med tfoljande
minskning av delpoéng for rektal blddning pa >1 poidng, eller delpoing O eller 1 for rektal blodning. Patienterna
maste uppvisa klinisk respons vid baslinjen av underhallsstudien, OCTAVE Sustain,

¢ Fortsatt kortikosteroidfri remission definierades som patient i remission utan anviandning av kortikosteroider i
minst 4 veckor fore besoket vid sévil vecka 24 som vecka 52.

N=59 for placebo, N=65 for tofacitinib 5 mg tvd génger dagligen, N=55 for tofacitinib 10 mg tva génger
dagligen.

f.
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& N=101 for placebo, N=101 for tofacitinib 5 mg tvé ganger dagligen, N=87 for tofacitinib 10 mg tva ganger
dagligen.

I bada undergrupperna av patienter med eller utan tidigare svikt pA TNF-hdmmare, uppnadde en storre
andel av dem som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva
ganger dagligen foljande effektmatt vecka 52: remission, forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi,
eller fortsatt kortikosteroidfri remission savél vecka 24 som vecka 52 hos patienter som var i remission vid
baslinjen (tabell 26). Denna behandlingsskillnad gentemot placebo var densamma for tofacitinib 5 mg tva
génger dagligen och tofacitinib 10 mg tva génger dagligen i undergruppen patienter utan tidigare svikt pa
TNF-hdmmare. [ undergruppen patienter med tidigare svikt pA TNF-hdmmare var den observerade
skillnaden gentemot placebo numeriskt storre for tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen &n for tofacitinib

5 mg tva ganger dagligen, med 9,7 jamfort med 16,7 procentenheter for primért effektmatt och sekundira

huvudeffektmatt.

Tabell 26: Andelen patienter som uppnatt primért effektmatt och sekundéra huvudeffektmatt
vecka 52 indelat per TNF-himmargrupp (OCTAVE Sustain, resultat vid central

endoskopi)
Effektmatt Placebo Tofacitinib Tofacitinib
N=198 5 mg 10 mg
tva ggr dagl. tva ggr dagl.
N=198 N=197
Remission®
Med tidigare svikt pda TNF-hdmmare 10/89 20/83 34/93
(11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
Utan tidigare svikt pd& TNF-hdmmare® 12/109 48/115 46/104
(11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)
Forbéttrat slemhinneutseende vid endoskopi®
Med tidigare svikt pd TNF-hdmmare 11/89 25/83 37/93
(12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
Utan tidigare svikt p4 TNF-himmare® 15/109 49/115 53/104
(13,8 %) (42,6 %) (51,0 %)
Fortsatt kortikosteroidfri remission s&vil vecka 24 som vecka 52 hos patienter i remission vid baslinjen’
Med tidigare svikt pd TNF-hdmmare 1/21 4/18 7/18
(4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
Utan tidigare svikt p4 TNF-himmare® 2/38 19/47 19/37
(5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)

TNF=tumdrnekrosfaktor; N=antal patienter i analysgruppen.
% Remission definierades som klinisk remission (Mayo-poédng <2 dér ingen enskild delpoéng var >1) och

delpodng 0 for rektal blodning.

b Innefattade TNF-hdimmarnaiva patienter

¢ Forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpodng for endoskopi pa 0 (normal,

eller inaktiv sjukdom) eller 1 (erytem, minskad kérlteckning).
Fortsatt kortikosteroidfri remission definierades som patient i remission utan anvéndning av kortikosteroider i

d.

minst 4 veckor fore besoket savil vecka 24 som vecka 52.

Andelen patienter i bada tofacitinib-grupperna med behandlingssvikt var farre jamfort med placebo vid

varje tidpunkt redan vecka 8, den forsta tid da behandlingssvikt bedomdes, se figur 2.
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Figur 2. Tid till behandlingssvikt i underhallsstudien OCTAVE Sustain (Kaplan-Meier-kurvor)
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p<0,0001 for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen jamfort med placebo.

p<0,0001 for tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen jamfort med placebo.

BID = tva ganger dagligen

Behandlingssvikt definierades som en dkning av Mayo-poéng pa >3 poing fran baslinjen i underhéllsstudien, atfoljt
av en 0kning av delpodng for rektal blddning pa >1 poing, samt 6kning av endoskopisk delpoéng pa >1 som gav en
absolut endoskopisk delpoédng pd >2 efter minst 8 veckors behandling i studien.

Resultat relaterade till hélsa och livskvalitet

Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen gav storre forbattring fran baslinjen &n placebo vad géllde den
fysiska komponenten (PCS) och psykiska komponenten (MCS) och pa alla 8 doméner i SF-36 i
induktionsstudierna (OCTAVE Inductionl och OCTAVE Induction 2). I underhallsstudien (OCTAVE
Sustain) uppvisade tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen en
langre bibehéllen forbéttring dn placebo vad géillde PCS- och MCS-poéngs, samt pa alla 8 doméner i SF-
36 vid vecka 24 och vecka 52.

Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen gav storre forbattring fran baslinjen &n placebo vid vecka 8 och
poéng for alla fyra doménerna i frageformularet for inflammatorisk tarmsjukdom (IBDQ) (tarmsymtom,
systemisk funktion, emotionell funktion och social funktion) i induktionsstudierna (OCTAVE Induction 1
och OCTAVE Induction 2). I underhéllsstudien (OCTAVE Sustain) uppvisade tofacitinib 5 mg tva ganger
dagligen och tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen en ldngre bibehéllen forbattring dn placebo vad géllde
totalpoéng och poing pé alla 4 doméner i IBDQ vid vecka 24 och vecka 52.

Forbéttringar sags ocksa i EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) och olika doméner i fradgeformuléret Work
Productivity and Activity Impairment (WPAI-UC) for savél induktions- som underhallsstudien, jamfort
med placebo.

Oppen forlingningsstudie (OCTAVE Open)

Patienter som inte uppnétt klinisk respons i ndgon av induktionsstudierna (OCTAVE Induction 1 eller
OCTAVE Induction 2) efter 8 veckor med tofacitinib 10 mg tvé ganger dagligen fick gé over till en 6ppen
forlangningsstudie (OCTAVE Open). Efter ytterligare 8 veckor med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen

46



1 OCTAVE Open hade 53 % (154/293) av patienterna uppnatt klinisk respons och 14 % (42/293)
remission.

Patienter som uppnatt klinisk respons i endera av induktionsstudierna (OCTAVE Induction 1 eller
OCTAVE Induction 2) med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen men som sviktade pa behandlingen
efter att dosen minskats till tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen eller efter behandlingsavbrott i OCTAVE
Sustain (dvs. randomiserades till placebo), fick dosen okad till tofacitinib 10 mg tva géanger dagligen i
OCTAVE Open. Efter 8 veckor med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen i OCTAVE Open hade 35 %
av patienterna (20/58) som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i OCTAVE Sustain och 40 % (40/99)
med dosavbrott i OCTAVE Sustain, uppnétt remission. Vid manad 12 i OCTAVE Open var 52 % (25/48)
respektive 45 % (37/83) av dessa patienter i remission.

Vid manad 12 i OCTAVE Open var dessutom 74 % (48/65) av patienterna som uppnatt remission i slutet
av OCTAVE Sustain pé antingen tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva ganger

dagligen kvar i remission medan de fick tofacitinib 5 mg tvéa génger dagligen.

Pediatrisk population

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for tofacitinib for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for andra mer séllsynta typer av juvenil idiopatisk artrit
och for ulcer6s kolit (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Polyartikuldir juvenil idiopatisk artrit och juvenil PsA

Fas 3-programmet med tofacitinib mot JIA bestod av en nu slutford fas 3-studie (JIA-I-studien
[A3921104]) och en pagédende forldngningsstudie av langtidsbehandling (LTE) (A3921145). I dessa
studier ingick foljande JIA-undergrupper: patienter med antingen RF-positiv eller RF-negativ polyartrit,
utvidgad oligoartrit, systemisk JIA med aktiv artrit och utan pdgaende systemiska symtom (bendmnda
pJIA-dataméngder) samt tva separata undergrupper av patienter med juvenil PsA och entesit-relaterad
artrit (ERA). Effektpopulationen for pJIA inkluderar dock endast undergrupper med antingen RF-positiv
eller RF-negativ polyartrit eller utvidgad oligoartrit. Ofullstéindiga resultat har setts i undergruppen av
patienter med systemisk JIA med aktiv artrit och utan pagaende systemiska symtom. Patienter med juvenil
PsA ir inkluderade som en separat effektundergrupp. ERA-patienter ér inte inkluderade i effektanalysen.

Alla patienter som kunde delta i JIA-I-studien fick oblindat tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva
ganger dagligen eller en viktbaserad motsvarighet som tofacitinib oral 16sning tva ganger dagligen i

18 veckor (run-in-fas). Patienter som uppnédde minst ett JIA ACR30-svar i slutet av den ppna fasen
randomiserades (1:1) till att f4 antingen aktivt tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller tofacitinib oral
16sning, eller placebo i den 26 veckor langa dubbelblinda placebokontrollerade fasen. Patienter som inte
uppnédde ett JIA ACR30-svar i slutet av den 6ppna run-in-fasen eller som fick ett enstaka sjukdomsskov
vid nagon tidpunkt fick avbryta sitt deltagande i studien. Totalt 225 patienter inkluderades i den &ppna
run-in-fasen. Av dessa var 173 (76,9 %) berittigade till randomisering till den dubbelblinda fasen for att fa
antingen aktivt tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller tofacitinib oral 16sning som viktbaserad
motsvarighet tva gdnger dagligen (n=88) eller placebo (n=85). Det var 58 (65,9 %) patienter som ingick i
tofacitinibgruppen och 58 (68,2 %) patienter som ingick i placebogruppen som tog MTX under den
dubbelblinda fasen, vilket var tillatet men inte ett krav enligt protokollet.

133 patienter med pJIA [RF-positiv eller RF-negativ polyartrit och utvidgad oligoartrit] och 15 patienter
med juvenil PsA randomiserades till studiens dubbelblindade fas och inkluderades i effektanalysen som
presenteras nedan.

Tecken och symtom

En betydligt mindre andel av patienter med pJIA i studien JIA-I som behandlats med tofacitinib 5 mg
filmdragerade tabletter tva ganger dagligen eller viktbaserad motsvarighet av tofacitinib oral 16sning tva
ganger dagligen fick skov vecka 44 jamfort med patienter som behandlats med placebo. En betydligt
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storre andel patienter med pJIA som behandlats med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller
tofacitinib oral 16sning uppnadde JIA ACR30-, 50- och 70-svar jamfort med patienter som behandlats med
placebo vecka 44 (tabell 27).

Forekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-resultat var fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva
ganger dagligen i jamforelse med placebo for RF-positiv polyartrit, RF-negativ polyartrit, utvidgad
oligoartrit samt jJPSA JIA-subtyper och 6verensstimde med de som observerats for den totala
studiepopulationen.

Forekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-resultat var fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva
ganger dagligen i jamforelse med placebo for pJIA-patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen
med samtidig MTX-anvindning dag 1 [n = 101 (76 %)] och de som fick tofacitinib som monoterapi

[n =32 (24) %)]. Dessutom var forekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-resultat
fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen jamfort med placebo for saval pJIA-patienter som
fatt tidigare behandling med bDMARD [n=39 (29 %)] som bDMARD-naiva patienter [n=94 (71) %)].

Hos patienter med pJIA var JIA ACR30-svaret vecka 2 i run-in-fasen for JIA-I-studien 45,03 %.

Tabell 27: Primiira och sekundira effektmétt hos patienter med pJIA vecka 44* i JIA-I-studien (alla
p-virden < 0,05)

Primirt effektmatt Skillnad (%) jamfort
(kontrollerat for med placebo (95 %
typ I-fel) Behandlingsgrupp Forekomst KI)

Forekomst av Tofacitinib 5 mg tva 28 % -24,7 [-40,8; -8,5]

sjukdomsskov ganger dagligen
(N=67)
Placebo 53 %
(N=66)

Sekundiira
effektmatt Skillnad (%) jamfort
(kontrollerade for med placebo (95 %
typ I-fel) Behandlingsgrupp | Svarsfrekvens KI)

JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg tva 72 % 24,7 [8,50; 40,8]
ganger dagligen
(N=67)
Placebo 47 %
(N=66)

JIA ACR50 Tofacitinib 5 mg tva 67 % 20,2 [3,72; 36,7]
ganger dagligen
(N=67)
Placebo 47 %
(N=66)

JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg tva 55 % 17,4 [0,65; 34,0]
ganger dagligen
(N=67)
Placebo 38 %
(N=66)
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Sekundiira
effektmatt
(kontrollerade for LS-medelvirde | Skillnad jimfort med
typ I-fel) Behandlingsgrupp (SEM) placebo (95 % KI)
Forandring fran Tofacitinib 5 mg tva -0,11 (0,04) -0,11 [-0,22; -0,01]
dubbelblind baslinje i | ganger dagligen
CHAQ Disability (N=67; n=46)
Index Placebo 0,00 (0,04)
(N=66; n=31)

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = childhood health assessment questionnaire; KI = konfidensintervall; LS =
least squares (minsta kvadrat); n = antal patienter med observationer vid beséket; N = totalt antal patienter; JIA = juvenil
idiopatisk artrit; SEM = standard error of the mean (standardfel for medelvérdet)

* Den 26 veckor langa dubbelblinda fasen stricker sig fran vecka 18 till vecka 44 pa och efter randomiseringsdagen.

Effektméatt som kontrollerats for typ I-fel testas i foljande ordning: sjukdomsskov, JIA ACRS50, JIA ACR30, JIA ACR70, CHAQ
Disability Index.

I den dubbelblinda fasen visade alla komponenter av JIA ACR-svaret storre forbattring fran den Gppna
baslinjen (dag 1) vid vecka 24, respektive vecka 44 for patienter med pJIA som behandlats med tofacitinib
oral 16sning doserat som 5 mg tvé génger dagligen eller som viktbaserad motsvarighet tva ganger dagligen
jamfort med de som fick placebo i JIA-I-studien.

Fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet

Foréndringar i fysisk funktion i JIA-I-studien méttes med CHAQ Disability Index. Den genomsnittliga
forédndringen frén den dubbelblinda baslinjen i CHAQ Disability Index hos patienter med pJIA var
betydligt ldgre for tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen eller tofacitinib oral 16sning
som viktbaserad motsvarighet tvd gnger dagligen jaimf{ort med placebo vid vecka 44 (tabell 27). Den
genomsnittliga forédndringen frén den dubbelblinda baslinjen i CHAQ Disability Index-resultaten var
fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i jamforelse med placebo for RF-positiv polyartrit,
RF-negativ polyartrit, utvidgad oligoartrit och jPSA JIA-subtyper samt 6verensstimde med forandringarna
i den totala studiepopulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tofacitinibs PK-profil kidnnetecknas av snabb absorption (maximal plasmakoncentration uppnds inom
0,5—1 timme), snabb eliminering (halveringstid ca 3 timmar) och dosproportionell 6kning av systemisk
exponering. Steady state-koncentrationer uppnas inom 24—48 timmar med forsumbar ackumulering efter

administrering tva ganger dagligen.

Absorption och distribution

Tofacitinib absorberas vél och har en oral biotillgidnglighet pa 74 %. Samtidig administrering av tofacitinib
och en méltid med hog fetthalt ledde inte till nagra fordndringar av AUC men Cpax minskade med 32 %. 1
kliniska studier administrerades tofacitinib utan hansyn till maltider.

Efter intravends administrering ar distributionsvolymen 87 1. Ungefar 40 % av cirkulerande tofacitinib ar
bundet till plasmaproteiner. Tofacitinib binder framst till albumin och verkar inte binda till surt o1-

glykoprotein. Tofacitinib fordelas i lika omfattning mellan roda blodkroppar och plasma.

Metabolism och eliminering

Eliminering av tofacitinib sker till cirka 70 % genom metabolism i levern och 30 % genom utséndring via
njurarna av modersubstansen. Metabolismen av tofacitinib sker frimst via CYP3A4 med ett mindre bidrag
fran CYP2C19. I en studie pd ménniska utférd med radiomérkt 1dkemedel aterfanns 65 % av den totala
cirkulerande radioaktiviteten i oférandrad aktiv substans, medan resterande 35 % aterfanns i 8 metaboliter
dar var och en stod for mindre &n 8 % av den totala radioaktiviteten. Alla metaboliter har observerats i
djurarter och antas ha mer &n 10 génger ldgre potens én tofacitinib for himning av JAK1/3. Inga tecken pa
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stereokonversion i prover fran ménniska detekterades. Den farmakologiska aktiviteten hos tofacitinib
tillskrivs modermolekylen. /n vitro &r tofacitinib ett substrat for MDR1, men inte f6r ”’breast cancer
resistance protein” (BCRP), OATP1B/1B3 eller OCT1/2.

Farmakokinetik hos patienter

CYP-enzymernas nedbrytande aktivitet ar lagre hos RA-patienter pa grund av den kroniska
inflammationen. Hos RA-patienter varierar inte oralt clearance av tofacitinib dver tid, vilket tyder pa att
behandling med tofacitinib inte normaliserar CYP-enzymernas aktivitet.

En populationsfarmakokinetisk analys pa RA-patienter visade att den systemiska exponeringen (AUC) for
tofacitinib vid lagsta och hogsta kroppsvikt (40 kg respektive 140 kg) var densamma (inom 5 %) som
exponeringen hos en patient pa 70 kg. Aldre patienter pa 80 ar beriknades ha mindre &n 5 % hogre AUC
an patienter med genomsnittsaldern som var 55 ar. Kvinnor beréknades ha 7 % lagre AUC dn mén.
Tillgéngliga data har ocksé visat att det inte finns nagra storre skillnader i AUC {or tofacitinib hos vita,
svarta respektive asiatiska patienter. Ett i stort sett linjart samband mellan kroppsvikt och
distributionsvolym observerades, som ledde till hogre max-koncentration (Cmax) och légre min-
koncentration (Cmin) hos patienter med ldgre kroppsvikt. Skillnaden anses dock inte vara kliniskt relevant.
Variationerna i AUC for tofacitinib mellan de olika férsdkspersonerna (procentuell variationskoefficient)
beridknas till cirka 27 %.

Resultaten av populationsfarmakokinetisk analys av patienter med aktiv PsA, mattlig till svar UC eller AS
overensstimde med resultaten hos patienter med RA.

Nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med latt (kreatininclearance 50—80 ml/min), mattlig (kreatininclearance 3049 ml/min)
och grav (kreatininclearance < 30 ml/min) njurfunktionsnedsittning hade 37 %, 43 % respektive 123 %
hogre AUC édn forsokspersoner med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2). Hos forsdkspersoner med
terminal njursjukdom medforde dialys ingen storre forbattring av totalt clearance av tofacitinib. Efter en
engangsdos om 10 mg var genomsnittlig AUC hos férsdkspersoner med terminal njursjukdom, baserat pa
koncentrationer uppmétta en dialysfri dag, cirka 40 % hogre (90 % konfidensintervall: 1,5-95 %) &n hos
forsokspersoner med normal njurfunktion. Tofacitinib har inte utvérderats i kliniska studier hos patienter
med kreatininclearance understigande 40 ml/min vid baslinjen (berdknad med Cockcroft-Gaults ekvation)
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med létt (Child—Pugh A) och mattligt (Child—Pugh B) nedsatt leverfunktion var AUC
3 % respektive 65 % hogre dn hos forsdokspersoner med normal leverfunktion. Tofacitinib har inte
utvarderats 1 kliniska studier hos forsdkspersoner med gravt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh C) (se
avsnitt 4.2 och 4.4) eller hos patienter med positivt resultat pa screening for hepatit B eller C.

Interaktioner
Tofacitinib ar inte en hammare eller inducerare av CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4) och ar inte en hammare av UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6,

UGT1AS9 eller UGT2B7). Tofacitinib ar inte en hammare av MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3
eller MRP vid kliniskt meningsfulla koncentrationer.

Jamforelse av farmakokinetik for formuleringarna depottablett respektive filmdragerad tablett

Tofacitinib 11 mg depottabletter en gang dagligen har visat farmakokinetisk likvérdighet (AUC och Cnax)
jamfort med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen.
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Pediatrisk population

Farmakokinetik hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Populationsfarmakokinetisk analys baserad pa resultat frén bade tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter
tva ganger dagligen och den viktbaserade motsvarigheten for tofacitinib oral 16sning tva ganger dagligen
tyder pa att bade clearance och distributionsvolym f6r tofacitinib minskar med minskade kroppsvikt hos
JIA-patienter. Tillgéngliga data visar att det inte forelag nagra kliniskt relevanta skillnader i
tofacitinibexponering (AUC), baserat pa alder, etniskt ursprung, kon, patienttyp eller sjukdomens
svarighetsgrad vid baslinjen. Interindividuell variabilitet (% variationskoefficient) (AUC) uppskattades till
cirka 24 %.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier observerades effekter pa immunsystemet och det hematopoetiska systemet som
tillskrevs tofacitinibs farmakologiska egenskaper (JAK-hdmning). Sekundéra effekter av
immunsuppression, sdsom bakterie- och virusinfektioner och lymfom, observerades vid kliniskt relevanta
doser. Lymfom observerades hos 3 av 8 vuxna apor vid exponering som var 6 eller 3 ganger hogre dn
klinisk exponering for tofacitinib (obundet AUC hos ménniska vid dosen 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen), och hos 0 av 14 juvenila apor vid exponering som var 5 eller 2,5 ganger hogre &n klinisk
exponering vid dosen 5 mg eller 10 mg tvéa génger dagligen. Exponering hos apor vid nivén for ingen
negativ effekt (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) avseende lymfom var ungefér 1 eller 0,5
génger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen. Andra resultat vid doser som
Overstiger exponeringen hos ménniska var effekter pa de hepatiska och gastrointestinala systemen.

Tofacitinib 4r inte mutagent eller gentoxiskt baserat pa resultaten av en serie in vitro- och in vivo-tester for
genmutationer och kromosomavvikelser.

Tofacitinibs karcinogena potential bedomdes i en 6-manadersstudie av karcinogenicitet hos rasH2-
transgena moss och en 2-arsstudie av karcinogenicitet hos ratta. Tofacitinib var inte karcinogent hos moss
vid exponeringar upp till 38 eller 19 ganger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen. Godartade interstitiella testikeltumdrer (Leydigcellstumorer) observerades hos rétta. Godartade
Leydigcellstumorer hos rétta sitts inte i samband med nagon risk for Leydigecellstumorer hos ménniska.
Hibernom (malignitet i brun fettvéivnad) observerades hos honrattor vid eller 6ver exponeringar pa 83 eller
41 ganger den kliniska nivan vid 5 mg eller 10 mg tva génger dagligen. Godartade tymom observerades
hos honréttor vid exponeringar motsvarande 187 eller 94 génger den kliniska exponeringsnivan vid 5 mg
eller 10 mg tva ganger dagligen.

Tofacitinib visades vara teratogent hos ratta och kanin och ha effekter pa honrattors fertilitet (farre antal
dréktigheter, farre gulkroppar, implantationsstéllen och livsdugliga foster, samt 6kning av tidiga
resorptioner) och forlossning, samt pa den peri-/postnatala utvecklingen. Tofacitinib hade inga effekter pa
handjurens fertilitet, spermiernas motilitet eller spermiekoncentrationen. Tofacitinib utsondrades 1 mjolk
hos lakterande rattor vid koncentrationer pa ungefér det dubbla jamf{ort med koncentrationerna i serum 1—
8 timmar efter administrering. I studier utférda pa juvenila rattor och apor sags inga tofacitinib-relaterade
effekter pd benutvecklingen hos hanar eller honor vid exponeringar som liknar de som uppnas med
godkénda doser hos méanniskor.

I studier pa juvenila djur observerades inga tofacitinib-relaterade fynd som tyder pa en hogre kinslighet
hos den pediatriska populationen jamfort med vuxna. I fertilitetsstudien pé juvenila rattor fanns inga
tecken pa utvecklingstoxicitet, inga effekter pa konsmognad och inga tecken pa reproduktionstoxicitet
(parning och fertilitet) kunde konstateras efter konsmognad. I en 1-ménadsstudie pa juvenila rattor och en
39-veckorsstudie pa juvenila apor sags tofacitinib-relaterade effekter pd immunologiska och
hematologiska parametrar som overensstimde med JAK1/3- och JAK2-hdmning. Dessa effekter var
reversibla och 6verensstimde med de som ocksé observerats hos vuxna djur vid snarlika exponeringar.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkérna

mikrokristallin cellulosa

laktosmonohydrat

kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat

Filmdragering

hypromellos 6¢P (E464)

titandioxid (E171)

laktosmonohydrat

makrogol 3350

triacetin

FD&C Blue 2/indigokarmin (E132) (endast 10 mg-styrkan)
FD&C Blue 1/brilliantblétt (E133) (endast 10 mg-styrkan)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ér.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehill

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter

HDPE-burk med kiselgel som torkmedel och barnskyddande forslutning av polypropen, innehallande 60

eller 180 filmdragerade tabletter.

Blisterkartor av aluminiumfolie/PVC-film med aluminiumbaksida innehallande 14 filmdragerade tabletter.
Varje forpackning innehaller 56, 112 eller 182 filmdragerade tabletter.

XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter

HDPE-burk med kiselgel som torkmedel och barnskyddande forslutning av polypropen, innehallande 60

eller 180 filmdragerade tabletter.

Blisterkartor av aluminiumfolie/PVC-film med aluminiumbaksida innehallande 14 filmdragerade tabletter.
Varje forpackning innehaller 56, 112 eller 182 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 22 mars 2017

Datum f6r den senaste fornyelsen: 04 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03/2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 11 mg depottabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 11 mg depottablett innehéller tofacitinibcitrat, motsvarande 11 mg tofacitinib.

Hjdlpdmne med kénd effekt
Varje depottablett innehéller 152,23 mg sorbitol.

For fullstdndig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Rosa, oval tablett med ungefarligt genomsnittligt matt 10,8 mm X 5,5 mm x 4,4 mm (ldngd X bredd X
tjocklek) med ett borrat hal i ena dnden av tablettbandet och ”JKI 117 tryckt pa ena sidan av tabletten.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

Tofacitinib i kombination med metotrexat (MTX) dr indicerat for behandling av méttlig till svar aktiv
reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter nér ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatika
(DMARD) inte haft tillracklig effekt eller gett biverkningar (se avsnitt 5.1). Tofacitinib kan ges som
monoterapi vid intolerans mot metotrexat eller om fortsatt behandling med metotrexat &r oldmplig (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Psoriasisartrit
Tofacitinib i kombination med MTX &r indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit (PsA) hos vuxna
patienter nar tidigare behandling med sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARD) inte haft tillrdcklig

effekt eller gett biverkningar (se avsnitt 5.1).

Ankyloserande spondylit

Tofacitinib ar indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv ankyloserande spondylit (AS) som
haft otillrackligt behandlingssvar vid konventionell behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av specialistlidkare med erfarenhet av diagnostik och behandling
av de sjukdomar for vilka tofacitinib ar indicerat.

Dosering

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och ankyloserande spondylit
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Rekommenderad dos ér en 11 mg depottablett administrerad en géng dagligen, vilket inte ska dverskridas.
Ingen dosjustering dr nddvandig i kombination med MTX.

Information om byte mellan tofacitinib filmdragerade tabletter och tofacitinib depottabletter finns i
tabell 1.

Tabell 1:  Byte mellan tofacitinib filmdragerade tabletter och tofacitinib depottabletter

Byte mellan tofacitinib 5 mg Behandling med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger
filmdragerade tabletter och dagligen kan bytas mot behandling med tofacitinib 11 mg

tofacitinib 11 mg depottabletter® | depottabletter en gang dagligen och vice versa, med borjan dagen efter
den sista dosen av endera tabletten.

2 Se avsnitt 5.2 for jamforelse av farmakokinetiken for formuleringarna depottablett respektive filmdragerad tablett.

Behandlingsavbrott och utséttning

Om patienten utvecklar en allvarlig infektion ska behandlingen med tofacitinib avbrytas till dess att
infektionen ar under kontroll.

Behandlingsavbrott kan behdvas for hantering av dosrelaterade onormala laboratorievdrden sasom
lymfopeni, neutropeni och anemi. Som beskrivs i tabell 2, 3 och 4 nedan gors rekommendationerna for
tillfalligt behandlingsavbrott eller permanent avbrytande av behandling beroende pa svérighetsgraden av
onormala laboratorievirden (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att behandling inte pébdrjas till patienter med ett absolut lymfocyttal (ALC) som
understiger 0,75x10%/1.

Tabell 2: Lagt absolut lymfocyttal
Lagt absolut lymfocyttal (B-lymfocyter) (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation
(celler/l)
B-lymfocyter pa minst Ingen doséndring.
0,75x10°
B-lymfocyter 0,5-0,75x10° | Vid fortsatt (tva rutinkontroller i f6ljd inom detta intervall) 14ga véirden
inom detta intervall, ska behandlingen med tofacitinib 11 mg
depottabletter avbrytas.

Nir B-lymfocyter verstiger 0,75x10°, ateruppta behandlingen pa
kliniskt lampligt sétt.

B-lymfocyter under 0,5x10° | Om laboratorievirde bekriftas vid upprepad provtagning inom

7 dagar, bor behandlingen avbrytas.

Behandling bor inte paborjas till patienter med ett absolut neutrofiltal (B-neutrofiler) som understiger
1,0x10%/1.
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Tabell 3:  Lagt absolut neutrofiltal
Lagt absolut neutrofiltal (B-neutrofiler) (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation
(celler/l)
B-neutrofiler dver 1,0x10° Ingen doséndring.
B-neutrofiler 0,5-1,0x10° Vid fortsatt (tvd rutinkontroller i foljd) laga viarden inom detta intervall
ska behandlingen med tofacitinib 11 mg depottabletter avbrytas.

Nir B-neutrofiler dverstiger 1,0x10°, dteruppta behandlingen pa

kliniskt lampligt sétt.
B-neutrofiler 1dgre &n Om lab-virdet bekréftas vid upprepad matning inom 7 dagar ska
0,5x10° behandlingen avbrytas.

Behandling bor inte paborjas till patienter med ett hemoglobinvarde understigande 90 g/1.

Tabell 4: Lagt hemoglobinvirde
Lagt hemoglobinvirde (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation
@)

Minskning med 20 g/l eller | Ingen doséndring.
mindre och ett varde pa
90 g/l eller mer
Minskning med mer én Behandling ska avbrytas tills hemoglobinvirdet har normaliserats.
20 g/l eller ett varde som
understiger 80 g/l
(bekriftat genom upprepad
provtagning)

Interaktioner

Den totala dagliga tofacitinib-dosen ska halveras till patienter som far potenta himmare av cytokrom P450

(CYP) 3A4 (t.ex. ketokonazol) och till patienter som samtidigt far ett eller flera likemedel som leder till

bade mattlig hdmning av CYP3A4 och potent himning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) (se avsnitt 4.5)

enligt foljande:

. Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg filmdragerad tablett en gang dagligen till patienter som far
11 mg depottablett en gang dagligen.

Utsittning av behandling vid AS
Tillgéngliga data tyder pé att klinisk forbéttring vid AS observeras inom 16 veckor efter att behandling
med tofacitinib har pébdrjats. Fortsatt behandling ska noga utvérderas pa nytt for en patient som inte visar

klinisk forbattring inom denna tidsram.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter som ar 65 ar eller dldre. Det finns endast begransade data om
patienter i aldern 75 &r och éldre. Se avsnitt 4.4 for Anvandning till patienter 65 ar eller dldre.
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Nedsatt leverfunktion

Tabell 5: Dosjustering vid nedsatt leverfunktion

Nedsatt Klassificering Dosjustering for olika tablettstyrkor vid nedsatt

leverfunktion leverfunktion

Lindrig Child-Pugh A Ingen dosjustering behovs.

Mattlig Child-Pugh B Dosen ska minskas till 5 mg filmdragerad tablett en gdng
dagligen i de fall den indicerade dosen vid normal
leverfunktion dr 11 mg depottablett en géng dagligen (se
avsnitt 5.2).

Grav Child-Pugh C Tofacitinib ska inte anvéndas till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Tabell 6: Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

patienter som star

Nedsatt Kreatininclearance | Dosjustering for olika tablettstyrkor vid nedsatt
njurfunktion njurfunktion

Lindrig 50—80 ml/min Ingen dosjustering behdvs.

Mattlig 30—49 ml/min Ingen dosjustering behovs.

Grav (géller dven | <30 ml/min Dosen ska minskas till 5 mg filmdragerad tablett en gang

dagligen i de fall den indicerade dosen vid normal

pa hemodialys) njurfunktion dr 11 mg depottablett en gang dagligen (se
avsnitt 5.2).
Patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska sté kvar pa
en reducerad dos dven efter hemodialys (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for tofacitinib som depotformulering for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgédngliga.

Administreringssétt
Oral anvédndning,.
Tofacitinib ges peroralt, med eller utan mat.

Tofacitinib 11 mg depottabletter maste tas hela for att hela dosen ska avges korrekt. De far inte krossas,
delas eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

° Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

. Aktiv tuberkulos (TB), allvarlig infektion sdsom sepsis, eller opportunistiska infektioner (se
avsnitt 4.4).

. Grav leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2).

. Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Tofacitinib ska endast ges till féljande patienter om det inte finns nagra lampliga
behandlingsalternativ:

- patienter som é&r 65 ar eller dldre

- patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom eller andra kardiovaskuléra
riskfaktorer (sdsom patienter som &r eller har varit rokare under lang tid)

- patienter med malignitet-relaterade riskfaktorer (t.ex. nuvarande malignitet eller anamnes pa
malignitet)

Anvindning till patienter som dr 65 ar eller dldre

Med tanke pa den 6kade risken for allvarliga infektioner, hjartinfarkt, maligniteter och mortalitet oavsett
orsak med tofacitinib hos patienter som ar 65 ar eller dldre bor tofacitinib endast ges till dessa patienter om
det inte finns ndgra ldmpliga behandlingsalternativ tillgdngliga (se ytterligare information i avsnitt 4.4 och
avsnitt 5.1 nedan).

Kombinerat med andra behandlingar

Tofacitinib har inte studerats och ska undvikas i kombination med ldkemedel som TNF-antagonister,
interleukin-1R-antagonister (IL-1R), IL-6R-antagonister, anti-CD20 monoklonala antikroppar,
IL-17-antagonister, IL-12/IL-23-antagonister, anti-integriner, selektiva modulerare av co-stimulering och
potenta immunsuppressiva medel t.ex. azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin och takrolimus pa grund
av eventuellt 6kad immunsuppression och kad risk for infektion.

Det fanns en hogre forekomst av biverkningar for kombinationen av tofacitinib med metotrexat jamfort
med tofacitinib som monoterapi i kliniska RA-studier.

Anvindning av tofacitinib i kombination med fosfodiesteras 4-hdmmare har inte studerats i kliniska
studier.

Venos tromboembolism (VTE)

Allvarliga VTE-hédndelser, diribland lungemboli (PE), varav vissa med dodlig utgang, och djup
ventrombos (DVT) har observerats hos patienter som tar tofacitinib. I en randomiserad sékerhetsstudie pa
patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre och hade minst en ytterligare kardiovaskulér
riskfaktor som genomfordes efter godkdnnande for forsdljning, sdgs en dosberoende 6kad risk for VTE
med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1).

I en explorativ post hoc-analys i denna studie observerades fall med efterféljande VTE hos patienter med
riskfaktorer for VTE oftare hos tofacitinib-behandlade patienter som vid 12 manaders behandling hade en
D-dimernivd >2 x ULN jémfort med patienterna med en D-dimernivé <2 x ULN. Detta fynd sags inte hos
patienter som behandlades med TNF-hdmmare. Det laga antalet VTE-hdndelser och den begransade
tillgangen till D-dimertest (som endast analyserats vid baslinjen, ménad 12 och vid studiens slut)
begrénsar tolkningen av fyndet. Hos de patienter som inte fick ndgon VTE under studien var de
genomsnittliga D-dimernivéerna signifikant ldgre vid ménad 12 4n vid baslinjen i samtliga
behandlingsarmar. D-dimernivéer pad >2 x ULN vid ménad 12 observerades dock hos cirka 30 % av
patienterna utan efterfoljande VTE-hédndelser, vilket tyder pa en begrénsad specificitet for D-dimertestet i
denna studie.

Hos patienter med kardiovaskuléra eller malignitet-relaterade riskfaktorer (se dven avsnitt 4.4 ”Allvarliga

kardiovaskuldra handelser (MACE)” och ”Maligniteter”) ska tofacitinib endast anvdndas om det inte finns
nagra lampliga behandlingsalternativ.
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Hos patienter med andra riskfaktorer for VTE é&n riskfaktorer for MACE eller malignitet ska tofacitinib
anviandas med forsiktighet. Andra riskfaktorer for VTE én riskfaktorer for MACE eller malignitet
innefattar tidigare VTE, patienter som genomgar en storre operation, immobilisering, anvandning av
kombinerade hormonella preventivimedel eller hormonbehandling samt érftlig koagulationsstdrning.
Under behandling med tofacitinib ska patienterna utvarderas regelbundet i syfte att bedoma férdndringar
av risken for VTE.

Hos patienter med RA och kénda riskfaktorer for VTE ska testning av D-dimernivéerna efter cirka
12 manaders behandling 6verviagas. Om D-dimervérdet dr >2 x ULN ska det bekriftas att den kliniska

nyttan dvervéger riskerna innan beslut om fortsatt behandling med tofacitinib fattas.

Patienter med tecken och symtom pa VTE ska beddmas omedelbart och tofacitinib ska séttas ut hos
patienter med misstdnkt VTE, oavsett dos eller indikation.

Retinal ventrombos

Retinal ventrombos har rapporterats hos patienter som behandlas med tofacitinib (se avsnitt 4.8). Patienter
ska uppmanas att omedelbart soka ldkarvard om de far symtom som tyder pé retinal ventrombos.

Allvarliga infektioner

Allvarliga och ibland dédliga infektioner orsakade av bakterier, mykobakterier, invasiva svampar, virus
eller andra opportunistiska patogener har rapporterats hos patienter som far tofacitinib (se avsnitt 4.8).
Risken for opportunistiska infektioner &r hogre i asiatiska omraden (se avsnitt 4.8). Patienter som har
reumatoid artrit och tar kortikosteroider kan vara predisponerade for infektion.

Behandling med tofacitinib ska inte pabdrjas hos patienter med aktiva infektioner, vilket dven géller
lokaliserade infektioner.

Risken och nyttan med behandlingen ska 6vervigas innan tofacitinib sétts in till patienter
o med recidiverande infektioner

. med en allvarlig eller opportunistisk infektion i anamnesen

. som har vistats eller rest omkring i omradden med endemiska mykoser

J som har ett underliggande tillstdnd som kan gora dem predisponerade for infektion.

Patienterna ska dvervakas noga avseende tecken och symtom pa infektion som utvecklas under och efter
behandling med tofacitinib. Om en patient far en allvarlig infektion, en opportunistisk infektion eller
sepsis ska behandlingen avbrytas. En patient som far en ny infektion under behandling med tofacitinib ska
genomga omedelbara och fullstdndiga diagnostiska undersdkningar l&impade for en patient med nedsatt
immunforsvar, ldmplig antimikrobiell behandling ska séttas in och patienten ska 6vervakas noga.

Eftersom infektionsincidensen generellt 4r hogre hos dldre och hos diabetiker ska forsiktighet iakttas vid
behandling av dldre patienter och diabetespatienter (se avsnitt 4.8). For patienter som &r 65 ar eller dldre
ska tofacitinib endast anvindas om det inte finns ndgra lampliga behandlingsalternativ tillgédngliga (se
avsnitt 5.1).

Infektionsrisken kan vara hogre vid 6kad grad av lymfopeni. Vid beddmning av en individs infektionsrisk
ska lymfocyttalet beaktas. Kriterier for utsdttning och 6vervakning vid lymfopeni behandlas i avsnitt 4.2.
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Tuberkulos

Risken och nyttan med behandlingen ska dvervégas innan tofacitinib sétts in till patienter:
. som har exponerats for TB
. som har vistats eller rest omkring i omraden med endemisk TB.

Patienterna ska undersokas och testas avseende latent eller aktiv infektion innan administrering av
tofacitinib och, enligt gillande riktlinjer, under administreringen.

Patienter med latent TB, som testar positivt, ska behandlas med rutinmissig antibakteriell behandling mot
mykobakterier innan tofacitinib administreras.

Behandling mot tuberkulos ska ocksé overvdgas innan tofacitinib administreras till patienter som testar
negativt for TB men som tidigare haft en latent eller aktiv TB dédr man inte kan bekrifta att patienten fatt
adekvat behandling; eller de som testar negativt men med riskfaktorer for TB-infektion. Konsultation med
lakare specialiserad pa behandling av TB rekommenderas infor beslutet om huruvida behandling mot
tuberkulos &r lamplig for en enskild patient. Patienterna ska dvervakas noga avseende tecken och symtom
pa TB, dven patienter som testats negativt for latent TB innan behandlingen inleddes.

Virusreaktivering

Virusreaktivering och fall av herpes virus-reaktivering (t.ex. herpes zoster) har observerats hos patienter
som far tofacitinib (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med tofacitinib tycks risken for herpes zoster vara hogre hos:

. Japanska eller koreanska patienter

. Patienter med ett absolut lymfocyttal som understiger 1,0x10°%/1 (se avsnitt 4.2)

° Patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller fler biologiska sjukdomsmodifierande
antireumatika (DMARD)

. Patienter som behandlas med 10 mg tva ganger dagligen.

Tofacitinibs betydelse for reaktivering av kronisk virushepatit 4r okénd. Patienter med positivt resultat vid
screening for hepatit B eller C var exkluderade fran kliniska studier. Screening for virushepatit ska utforas
enligt kliniska riktlinjer innan tofacitinib sétts in.

Allvarliga kardiovaskuldra hindelser (inklusive hjartinfarkt)

Allvarliga kardiovaskuldra handelser (MACE) har observerats hos patienter som tar tofacitinib.

I en randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ér eller éldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkédnnande for forséljning, sags en 6kad
incidens av hjartinfarkter med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1). Till
patienter som dr 65 ar eller dldre, patienter som &r eller har varit rokare under lang tid och patienter med
anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom eller andra kardiovaskuldra riskfaktorer bor man
endast ge tofacitinib om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ tillgdngliga (se avsnitt 5.1).

Maligniteter och lymfoproliferativ sjukdom

Tofacitinib kan péverka patientens férsvar mot maligniteter.

I en randomiserad sikerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkédnnande for forséljning, sags en 6kad
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incidens av maligniteter, sérskilt NMSC, lungcancer och lymfom, med tofacitinib jaimfort med TNF-
hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1).

NMSC, lungcancer och lymfom hos patienter som behandlas med tofacitinib har ocksa observerats i andra
kliniska studier och efter godkdnnande for forséljning.

Andra maligniteter hos patienter som behandlas med tofacitinib observerades i kliniska studier och efter
godkénnande for forséljning, bland annat brostcancer, melanom, prostatacancer och pankreascancer.

Till patienter som &r 65 ar eller dldre, patienter som r eller har varit rokare under lang tid och patienter
med andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. nuvarande malignitet eller tidigare malignitet, undantaget
hudcancer av icke-melanomtyp som behandlats med lyckat resultat) bor man endast ge tofacitinib om det
inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ tillgdngliga (se avsnitt 5.1).

Regelbunden undersdkning av huden rekommenderas for samtliga patienter, sérskilt dem som loper 6kad
risk for hudcancer (se tabell 7 i avsnitt 4.8).

Interstitiell lungsjukdom

Forsiktighet rekommenderas ocksé for patienter med kronisk lungsjukdom i anamnesen, eftersom de kan
vara mer mottagliga for infektioner. Interstitiell lungsjukdom (varav vissa fall med dodlig utgang) har
rapporterats hos patienter som behandlats med tofacitinib i kliniska studier vid RA och efter godkénnandet
for forsiljning, men betydelsen av Januskinas- (JAK-) himning &r inte kind i dessa fall. Asiatiska RA-
patienter ar kénda for att 16pa storre risk for interstitiell lungsjukdom, varfor forsiktighet ska iakttas vid
behandling av dessa patienter.

Gastrointestinal perforation

Gastrointestinal perforation har rapporterats i kliniska studier men betydelsen av JAK-hdmning &r inte
kénd i dessa fall. Tofacitinib ska anvindas med forsiktighet till patienter som kan ha 6kad risk for
gastrointestinal perforation (t.ex. patienter som tidigare haft divertikulit, patienter som samtidigt tar
kortikosteroider och/eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)). Patienter som uppvisar
nytillkomna tecken och symtom fran buken ska omgaende utredas for att mdojliggora tidig upptickt av
gastrointestinal perforation.

Frakturer
Frakturer har observerats hos patienter som behandlas med tofacitinib.

Tofacitinib ska anvindas med forsiktighet hos patienter med kénda riskfaktorer for frakturer, som
exempelvis dldre, kvinnor och patienter som anvinder kortikosteroider, oavsett indikation och dosering.

Leverenzymer

Behandling med tofacitinib hade samband med en 6kad incidens av forhdjda leverenzymer hos vissa
patienter (se avsnitt 4.8 om leverenzymprover). Forsiktighet ska iakttas ndr man vervéger att sétta in
tofacitinib till patienter med forhdjt alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT),
sérskilt vid insdttning 1 kombination med potentiellt hepatotoxiska likemedel sasom MTX. Efter
insdttning rekommenderas rutinméssig monitorering med leverprover och omedelbar utredning av
orsakerna till eventuella férhdjda leverenzymer for att identifiera vad som skulle kunna vara en
lakemedelsinducerad leverskada. Om likemedelsinducerad leverskada misstéinks ska administreringen av
tofacitinib avbrytas tills diagnosen har kunnat uteslutas.

Overkinslighet
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Efter godkdnnandet for forsiljning har fall av 6verkénslighet i samband med administrering av tofacitinib
rapporterats. Allergiska reaktioner innefattade angioddem och urtikaria; allvarliga reaktioner har intraffat.
Vid en allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion ska tofacitinib genast séttas ut.

Laboratorieparametrar

Lymfocyter

Behandling med tofacitinib visade samband med 6kad incidens av lymfopeni vid jamforelse med placebo.
Lymfocyttal understigande 0,75x10%/1 var kopplat till 6kad incidens av allvarliga infektioner. Behandling
med tofacitinib bor inte sittas in eller fortsétta hos patienter med bekraftat lymfocyttal understigande
0,75x10%/1. Lymfocyttalet ska kontrolleras vid baslinjen och darefter var tredje manad. Rekommenderade
dosjusteringar baserade pa lymfocyttal finns i avsnitt 4.2.

Neutrofiler

Behandling med tofacitinib visade samband med 6kad incidens av neutropeni (mindre &n 2,0x10%/1) vid
jamforelse med placebo. Behandling med tofacitinib bor inte sdttas in till patienter vars neutrofiltal
understiger 1,0x10%/1. Neutrofiltalet ska kontrolleras vid baslinjen, efter 4 till 8 veckors behandling och
dérefter var tredje ménad. Rekommenderade dosjusteringar baserade pa neutrofiltal finns i avsnitt 4.2.

Hemoglobin
Behandling med tofacitinib har satts i samband med ldgre hemoglobinnivaer. Tofacitinib bor inte séttas in

till patienter vars hemoglobinviarde understiger 90 g/1. Hemoglobinvirdet ska kontrolleras infor inséttning,
efter 4 till 8 veckors behandling och dérefter var tredje manad. Rekommenderade dosjusteringar baserade
pa hemoglobinvérdet finns i avsnitt 4.2.

Kontroll av lipider

Behandling med tofacitinib visade samband med foérhdjda lipidvarden t.ex. totalt kolesterol, LDL-
kolesterol och HDL-kolesterol. Maximala effekter observerades i allménhet inom 6 veckor. Lipidvéardena
ska kontrolleras 8 veckor efter inséttning av tofacitinib. Patienterna ska behandlas i enlighet med kliniska
riktlinjer for behandling av hyperlipidemi. Forhojt totalt kolesterol och LDL-kolesterol i samband med
tofacitinib-behandling kan med statinbehandling &terga till utgangsvérdena.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter initiering av tofacitinib hos patienter som far
diabetesldkemedel. Om hypoglykemi uppkommer kan det bli n6dvéandigt att justera dosen
diabetesldkemedel.

Vaccinationer

Innan tofacitinib sétts in, rekommenderas att alla patienter uppdateras med alla vaccinationer i enlighet
med géllande riktlinjer for allmén vaccination. Levande vacciner rekommenderas inte till patienter som
samtidigt behandlas med tofacitinib. Vid beslutet att anvinda levande vacciner innan tofacitinib-
behandling ska hénsyn tas till redan befintlig immunsuppression hos en viss patient.

Profylaktisk zoster-vaccination ska dvervégas i enlighet med vaccinationsriktlinjer. Sarskild
uppmarksamhet ska dgnas patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller flera biologiska
DMARD. Om levande vaccin mot herpes zoster administreras ska det endast ges till patienter med kidnd
anamnes pa vattkoppor eller patienter som &r seropositiva for varicella zoster-virus (VZV). Om anamnes
pa vattkoppor anses tveksam eller otillforlitlig rekommenderas att patienten testas for antikroppar mot
VZV.

Vaccination med levande vacciner ska ske minst 2 veckor, men foretrddesvis 4 veckor innan tofacitinib
behandling eller i enlighet med géllande vaccinationsriktlinjer for immunmodulerande likemedel. Det
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finns inga uppgifter om sekundér verforing av infektion genom levande vacciner till patienter som fér
tofacitinib.

Gastrointestinal fortringning med en icke deformerbar depotformulering

Forsiktighet ska iakttas nér tofacitinib depottabletter administreras till patienter med redan befintlig
allvarlig gastrointestinal fortringning (patologisk eller iatrogen). Séllsynta rapporter har forekommit om
obstruktionssymtom hos patienter med kidnda strikturer i samband med intag av andra ladkemedel i en icke
deformerbar depot-formulering.

Innehall av hjdlpdmnen

Tofacitinib depottabletter innehaller sorbitol. Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som
innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller fruktos) ska beaktas.

Innehall av sorbitol i ldkemedel for oralt bruk kan paverka biotillgdngligheten av andra lakemedel for oralt
bruk som administreras samtidigt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Moilig inverkan av andra ldkemedel pd tofacitinibs farmakokinetik (PK)

Eftersom tofacitinib metaboliseras av CYP3A4 ér interaktion med likemedel som hdmmar eller inducerar
CYP3A4 sannolik. Exponeringen for tofacitinib 6kar om det ges samtidigt med potenta CYP3A4-
hémmare (t.ex. ketokonazol) eller ndr administrering av ett eller flera samtidiga ldkemedel leder till sévél
en mattlig hdmning av CYP3A4 som en stark himning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) (se avsnitt 4.2).

Exponeringen for tofacitinib minskar om det ges samtidigt med potenta CYP-inducerare (t.ex. rifampicin).
Hammare av enbart CYP2C19 eller P-glykoprotein fordndrar sannolikt inte farmakokinetiken for
tofacitinib.

Administrering samtidigt med ketokonazol (stark CYP3A4-hdmmare), flukonazol (méttlig CYP3A4- och
potent CYP2C19-hdmmare), takrolimus (svag CYP3A4-hdmmare) och ciklosporin (mattlig CYP3A4-
hdmmare) 6kade AUC for tofacitinib, medan rifampicin (potent CYP-inducerare) minskade AUC for
tofacitinib. Samtidig administrering av tofacitinib och potenta CYP-inducerare (t.ex. rifampicin) kan leda
till utebliven eller ldgre klinisk respons (se figur 1). Samtidig administrering av potenta inducerare av
CYP3A4 och tofacitinib rekommenderas inte. Samtidig administrering av ketokonazol och flukonazol
Okade Cmax for tofacitinib, medan takrolimus, ciklosporin och rifampicin minskade Cmax. fOr tofacitinib.
Samtidig administrering av metotrexat 15-25 mg en gang per vecka hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for tofacitinib hos RA-patienter (se figur 1).
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Figur 1. Andra liikemedels inverkan pa tofacitinibs farmakokinetik

Liikemedel som ges PK  Kvotoch 90 % CI Rekommendation
samtidig
CYP3A-hi -
Kemkongzn(z)rlnare AUC Tofacitinibdosen ska minskas®
Cmax
CYP3A- O%ﬁuiggfg{ 9-hiimmare AUC Tofacitinibdosen ska minskas®
Cmax
CYlg—égrﬁzgcisirg re AUC g Effekten kan forsdmras
Cmax -
Metotrexat AUC rt' Ingen dosjustering
Cmax
Takrolimus AUC Samtidig anvandning av tofacitinib
C Lo och takrolimus ska undvikas
Ciklosporin AUC Samtidig anvindning av tofacitinib
C. . o och ciklosporin ska undvikas

1T 1T 1T 17 17T 1T 1T T T
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Kvot i forhallande till referens

Obs! Referensgruppen fick enbart tofacitinib.
 Tofacitinibdosen ska minskas till 5 mg (som filmdragerad tablett) en géng dagligen till patienter som far 11 mg
(som depottablett) en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

Moilig inverkan av tofacitinib pa andra likemedels farmakokinetik

Samtidig administrering av tofacitinib paverkade inte farmakokinetiken for orala preventivmedel,
levonorgestrel eller etinylestradiol hos friska kvinnliga forsokspersoner.

Hos RA-patienter siankte samtidig administrering av tofacitinib och metotrexat 15-25 mg en ging per
vecka AUC och Cax fOr metotrexat med 10 % respektive 13 %. Den minskade exponeringen for
metotrexat motiverar inte ndgon dosiandring av metotrexat for enskilda patienter.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas adekvata och vélkontrollerade studier av anvéndning av tofacitinib till gravida kvinnor.
Tofacitinib har visat sig vara teratogent hos ratta och kanin och paverka férlossning och peri-/postnatal
utveckling (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd dr anvandning av tofacitinib under graviditet kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor/preventivmedel till kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att anvianda effektiva preventivmedel under behandlingen med tofacitinib och i
minst 4 veckor efter den sista dosen.
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Amning

Det dr oként om tofacitinib utsondras i bréstmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Tofacitinib utséndras i mjolken hos lakterande réttor (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd dr anvandning av tofacitinib under amning kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Inga formella studier av den potentiella effekten pd manniskans fertilitet har utforts.
Tofacitinib forsdmrade fertiliteten hos honrattor men inte hos hanrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tofacitinib har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Reumatoid artrit

De vanligaste allvarliga biverkningarna var svéra infektioner (se avsnitt 4.4). I populationen for
bedomning av langtidssdkerhet vid alla exponeringar var de vanligaste allvarliga infektionerna
som rapporterades med tofacitinib pneumoni (1,7 %), herpes zoster (0,6 %), urinvéigsinfektion
(0,4 %), cellulit (0,4 %), divertikulit (0,3 %) och blindtarmsinflammation (0,2 %). Bland
opportunistiska infektioner rapporterades tuberkulos och andra mykobakteriella infektioner,
cryptococcus, histoplasmos, esofageal kandidos, multidermatomal herpes zoster,
cytomegalovirusinfektion, BK-virusinfektioner och listerios med tofacitinib. Vissa patienter fick
spridd snarare dn lokaliserad sjukdom. Andra allvarliga infektioner som inte rapporterats i
kliniska studier kan ockséd forekomma (t.ex. koccidioidomykos).

De oftast rapporterade biverkningarna under de forsta 3 ménaderna av de dubbelblinda,
placebokontrollerade eller metotrexatkontrollerade kliniska studierna var huvudvirk (3,9 %), 6vre
luftvégsinfektion (3,8 %), viral dvre luftvagsinfektion (3,3 %), diarré (2,9 %), illaméende (2,7 %) och
hypertoni (2,2 %).

Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar under de forsta 3 manaderna av de
dubbelblinda, placebo- eller metotrexat-kontrollerade studierna var 3,8 % for patienter som tog tofacitinib.
De infektioner som oftast ledde till behandlingsavbrott under de forsta 3 manaderna i kontrollerade
kliniska studierna var herpes zoster (0,19 %) och pneumoni (0,15 %).

Psoriasisartrit
Totalt sett 6verensstaimde sdkerhetsprofilen som observerades hos patienter med aktiv PSA som
behandlades med tofacitinib med sékerhetsprofilen hos RA-patienter som behandlades med tofacitinib.

Ankyloserande spondvlit
Totalt sett 6verensstaimde sdkerhetsprofilen som observerades hos patienter med aktiv AS som
behandlades med tofacitinib med sékerhetsprofilen hos RA-patienter som behandlades med tofacitinib.

Tabell dver biverkningar
Biverkningarna i tabellen nedan har rapporterats i kliniska studier av patienter med RA, PsA, AS och UC

och redovisas per organsystem och frekvenskategori, den senare definierad som: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
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séllsynta (<1/10 000), eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Inom respektive
frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 7: Biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket séllsynta | Ingen kiind
>1/100, >1/1 000, >1/10 000, <1/10 000 frekvens
<1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte
beriiknas
fran
tillgsingliga
data)
Infektioner och Pneumoni | Tuberkulos Sepsis Tuberkulos i
infestationer Influensa Divertikulit Urosepsis centrala
Herpes Pyelonefrit Disseminerad TB nervsystemet
zoster Cellulit Bakteriemi Kryptokockmenin
Urinvdgs- | Herpes simplex | Preumocystis git
infektion Gastroenterit, Jjirovecii-pneumoni | Nekrotiserande
Sinuit virusorsakad Pneumokock- fasciit
Bronkit Virusinfektion pneumoni Encefalit
Naso- Bakteriell Stafylokock-
faryngit pneumoni bakteriemi
Faryngit Cytomegalovirus- | Infektion med
infektion Mycobacterium
Bakteriell artrit avium-komplex
Atypisk
mykobakterie-
infektion
Neoplasier; benigna, Lungcancer Lymfom
maligna och Hudcancer av
ospecificerade (samt icke-
cystor och polyper) melanomtyp
Blodet och Lymfopeni | Leukopeni
lymfsystemet Anemi Neutropeni
Immunsystemet Over-
kéanslighet™®
Angioddem
%
Urtikaria*
Metabolism och Dyslipidemi
nutrition Hyperlipidemi
Dehydrering
Psykiska storningar Insomni
Centrala och perifera | Huvudvirk | Parestesi
nervsystemet
Hjértat Hjéartinfarkt
Blodkarl Hypertoni | Vends trombo-
embolism**
Andningsvégar, Hosta Dyspné
brostkorg och Svullna bihéalor
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarto
r
Krikningar
Diarré
Illamé&ende
Gastrit
Dyspepsi
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Organsystem Vanliga | Mindre vanliga Sillsynta MycKket séllsynta | Ingen kiéind
=>1/100, >1/1 000, =>1/10 000, <1/10 000 frekvens
<1/10 <1/100 <1/1 000 (kan inte
beriiknas
fran
tillgsingliga
data)
Lever och gallvagar Hepatisk steatos | Onormala
Forhojda leverfunktions-
leverenzymer prover
Forhojda
transaminaser
Forhojt
gammaglutamyl
transferas
Hud och subkutan Hudutslag | Erytem
viavnad Klada
Muskuloskeletala Artralgi Ledsvullnad Muskuloskeletala
systemet och bindvav Tendonit smartor
Allménna symtom Perifert Pyrexi
och/eller symtom vid | 6dem Trotthet
administreringsstéllet
Undersokningar Forhojt Forhojt
kreatin- blodkreatinin
fosfokinas | Forhojt
i blodet blodkolesterol
Forhojt LDL
Viktokning
Skador och Ligamentskada
forgiftningar och Muskelstracknin
behandlings- g
komplikationer

* Spontan rapporteringsdata

** Vends tromboembolism innefattar lungemboli, DVT och retinal ventrombos

Beskrivning av valda biverkningar

Venos tromboembolism

Reumatoid artrit

I en stor (N =4 362), randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forséljning
pa patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre och som hade minst en ytterligare
kardiovaskulér (CV) riskfaktor, observerades en 6kad och dosberoende incidens av VTE hos patienter som
behandlades med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 5.1). Majoriteten av dessa hindelser
var allvarliga och nagra ledde till doden. Incidensen (95 % KI) av lungemboli med tofacitinib 5 mg tva
ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och TNF-hdmmare var 0,17 (0,08-0,33), 0,50
(0,32-0,74) respektive 0,06 (0,01-0,17) patienter med hindelser per 100 patientar. Jamfort med TNF-
h&mmare var riskkvoten (HR) for lungemboli 2,93 (0,79; 10,83) och 8,26 (2,49; 27,43) for tofacitinib

5 mg tva ganger dagligen respektive tofacitinib 10 mg tvé ganger dagligen (se avsnitt 5.1). Hos patienter
som behandlades med tofacitinib dér lungemboli observerades hade majoriteten (97 %) riskfaktorer for
VTE.

Ankyloserande spondylit
I de kombinerade randomiserade, kontrollerade kliniska fas 2- och fas 3-studierna ségs inga VTE-
héndelser hos 420 patienter (233 studerade patientar) som fick tofacitinib i upp till 48 veckor.
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Infektioner totalt

Reumatoid artrit

I kontrollerade kliniska fas 3-studier var infektionsfrekvensen under manad 0—3 hos patienter som fick
tofacitinib filmdragerade tabletter som monoterapi i doserna 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger
dagligen (totalt 616 patienter) och 10 mg tva ganger dagligen (totalt 642 patienter) 16,2 % (100 patienter)
respektive 17,9 % (115 patienter), jamfort med 18,9 % (23 patienter) i placebogruppen (totalt

122 patienter). I kontrollerade kliniska fas 3-studier dér patienterna bakgrundsbehandlades med DMARD
var infektionsfrekvensen under manad 0-3 hos patienter som fick tofacitinib i doserna 5 mg tva ganger
dagligen (totalt 973 patienter) och 10 mg tva ganger dagligen (totalt 969 patienter) plus DMARD, 21,3 %
(207 patienter) respektive 21,8 % (211 patienter), jamfort med 18,4 % (103 patienter) i placebo plus
DMARD-gruppen (totalt 559 patienter).

De infektioner som oftast rapporterades var ovre luftvigsinfektioner och nasofaryngit (3,7 % respektive
3,2 %).

Den totala infektionsincidensen med tofacitinib i populationen fér beddmning av ldngtidssédkerhet vid alla
exponeringar (totalt 4 867 patienter) var 46,1 patienter med héndelser per 100 patientér (43,8 respektive
47,2 patienter med hindelser for 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen). Hos patienterna som fick
monoterapi (totalt 1 750) var frekvensen 48,9 respektive 41,9 patienter med héndelser per 100 patientar
for 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen. Hos patienter (totalt 3 117) som bakgrundsbehandlades
med DMARD var frekvensen 41,0 respektive 50,3 patienter med hiandelser per 100 patientar for 5 mg
respektive 10 mg tva ganger dagligen.

Ankyloserande spondylit

I de kombinerade kliniska fas 2- och fas 3-studierna var infektionsfrekvensen i gruppen som fick
tofacitinib 5 mg tva génger dagligen (185 patienter) 27,6 % under den placebokontrollerade perioden pé
upp till 16 veckor, medan frekvensen i placebogruppen (187 patienter) var 23,0 %. I de kombinerade
kliniska fas 2- och fas 3-studierna var infektionsfrekvensen 35,1 % bland de 316 patienter som
behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i upp till 48 veckor.

Allvarliga infektioner

Reumatoid artrit

I de kontrollerade kliniska studierna pa 6 respektive 24 ménader var frekvensen allvarliga infektioner i
gruppen som fick tofacitinib som monoterapi i dosen 5 mg tva ganger dagligen 1,7 patienter med
handelser per 100 patientar. I gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen som monoterapi var
frekvensen 1,6 patienter med hiandelser per 100 patientar, medan den i placebogruppen var 0 hindelser per
100 patientér och i metotrexat-gruppen 1,9 patienter per 100 patientér.

I studier med 6, 12 och 24 ménaders varaktighet var frekvensen allvarliga infektioner i grupperna som fick
5 mg tofacitinib tva ganger dagligen plus DMARD och 10 mg tofacitinib tvd génger dagligen plus
DMARD 3,6 respektive 3,4 patienter med héndelser per 100 patientar, jamfort med 1,7 patienter med
handelser per 100 patientar i gruppen som fick placebo plus DMARD.

I populationen for beddmning av langtidssékerheten vid alla exponeringar var den totala frekvensen
allvarliga infektioner 2,4 respektive 3,0 patienter med hindelser per 100 patientar for 5 mg respektive

10 mg tofacitinib tvé génger dagligen. De vanligaste allvarliga infektionerna var pneumoni, herpes zoster,
urinvégsinfektion, cellulit, gastroenterit och divertikulit. Fall av opportunistiska infektioner har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forsiljning
pa patienter med RA som var 50 &r eller dldre med minst en ytterligare kardiovaskuldr riskfaktor,
observerades en dosberoende 6kning av allvarliga infektioner med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare
(se avsnitt 4.4).
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Incidensen (95 % KI) for allvarliga infektioner for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg
tva ganger dagligen och TNF-hdmmare var 2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11; 4,23) respektive 2,44 (2,02; 2,92)
patienter med hiandelser per 100 patientar. Jimfort med TNF-hdmmare var riskkvoten (HR) for allvarliga
infektioner 1,17 (0,92; 1,50) och 1,48 (1,17; 1,87) for tofacitinib 10 mg tva gdnger dagligen respektive
tofacitinib 5 mg tva génger dagligen.

Ankyloserande spondylit

I de kombinerade kliniska fas 2- och fas 3-studierna intrdffade en allvarlig infektion (aseptisk meningit)
bland de 316 patienter som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i upp till 48 veckor,
vilket gav en frekvens pa 0,43 patienter med héndelser per 100 patientar.

Allvarliga infektioner hos dldre

Av de 4 271 patienter som rekryterades till RA-studierna I-VI (se avsnitt 5.1) var totalt 608 RA-patienter
65 ar och dldre, varav 85 patienter var 75 ar och dldre. Frekvensen allvarliga infektioner hos tofacitinib-
behandlade patienter fran 65 ars alder var hogre dn hos patienter under 65 ar (4,8 per 100 patientar jamfort
med 2,4 per 100 patientér).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forséljning
pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre med minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor,
observerades en 0kning av allvarliga infektioner hos patienter som var 65 ar eller dldre for tofacitinib

10 mg tvé ganger dagligen jaimfort med TNF-hdmmare och tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen (se
avsnitt 4.4). Incidensen (95 % KI) for allvarliga infektioner hos patienter som var 65 ar eller édldre var 4,03
(3,02; 5,27), 5,85 (4,64; 7,30) och 3,73 (2,81; 4,85) patienter med hiandelser per 100 patientar for
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen respektive TNF-hdmmare.

Jamfort med TNF-hdmmare var riskkvoten (HR) for allvarliga infektioner hos patienter >65 ar 1,08 (0,74,
1,58) och 1,55 (1,10; 2,19) for tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen respektive tofacitinib 10 mg tva
génger dagligen.

Allvarliga infektioner i en icke-interventionell sikerhetsstudie efter ldkemedlets godkinnande

Data frén en icke-interventionell sékerhetsstudie som genomforts efter lakemedlets godkénnande och som
utvérderade tofacitinib hos RA-patienter i ett register (US Corrona), visade att en numeriskt hogre
incidens av allvarlig infektion observerades for 11 mg depottablett administrerad en gang dagligen én for
5 mg filmdragerad tablett administrerad tva ganger dagligen. Grovt rdknade incidenser (95 % CI) (d.v.s.
inte justerade for alder eller kon) fran tillgédngliga data for varje formulering vid 12 ménader efter
behandlingsstart var 3,45 (1,93; 5,69) och 2,78 (1,74; 4,21) samt vid 36 ménader 4,71 (3,08; 6,91) och
2,79 (2,01; 3,77) patienter med héndelser per 100 patientér for gruppen med 11 mg depottablett en gang
dagligen respektive gruppen med 5 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen. Den ojusterade
riskkvoten var 1,30 (95 % CI: 0,67; 2,50) vid 12 ménader och 1,93 (95 % CI: 1,15; 3,24) vid 36 manader
for dosen 11 mg depottablett en gang dagligen jamfort med dosen 5 mg filmdragerad tablett tva ganger
dagligen. Data baseras pa ett litet antal patienter med héndelser observerade med relativt breda
konfidensintervall och begrinsad uppf6ljningstid.

Virusreaktivering

Patienter som behandlas med tofacitinib och som &r av japanskt eller koreanskt ursprung, liksom patienter
med l&ngvarig RA som tidigare fétt tvé eller flera biologiska DMARD samt patienter med lymfocyttal
mindre &n 1,0x10%1, eller behandlas med 10 mg tva ginger dagligen, kan ha en dkad risk for herpes zoster
(se avsnitt 4.4).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie, som genomfordes efter godkénnandet for forséljning

pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en 6kning av herpes zoster-hdndelser hos patienter som behandlades med tofacitinib jaimf{ort
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med dem som behandlades med TNF-hdmmare. Incidensen (95 % KI) for herpes zoster for tofacitinib
5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen och TNF-hdmmare var 3,75 (3,22;
4,34), 3,94 (3,38; 4,57) respektive 1,18 (0,90; 1,52) patienter med hindelser per 100 patientér.

Laboratorietester

Lymfocyter

I de kontrollerade kliniska RA-studierna forekom bekriftad sinkning av lymfocyttal till under 0,5x10°/1
hos 0,3 % av patienterna och for lymfocyttal mellan 0,5x10° och 0,75x10°/1 hos 1,9 % av patienterna
sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen.

I RA-populationen for bedomning av langtidssidkerheten forekom bekriftad sdnkning av lymfocyttalet till
under 0,5x10%/1 hos 1,3 % av patienterna och for lymfocyttal mellan 0,5x10° och 0,75x10°/1 hos 8,4 % av
patienterna sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen.

Bekriftade lymfocyttal understigande 0,75x10°%/1 hade samband med 6kad incidens av allvarliga
infektioner (se avsnitt 4.4).

Neutrofiler

I de kontrollerade kliniska RA-studierna forekom bekriiftad sinkning av neutrofiltal till under 1,0x10%/1
hos 0,08 % av patienterna sammantaget for doserna 5 mg tva génger dagligen och 10 mg tva génger
dagligen. Inga bekriftade sinkningar av neutrofiltal till under 0,5x10%/1 observerades i ndgon
behandlingsgrupp. Det fanns inget klart samband mellan neutropeni och allvarliga infektioner.

I RA-populationen for bedomning av l&ngtidssikerheten var monstret och incidensen av bekréftade
sankningar av ANC i 6verensstimmelse med iakttagelserna i kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.4).

Trombocyter

Patienterna i de kontrollerade kliniska fas 3-studierna (RA, PsA, AS) var tvungna att ha ett trombocyttal >
100 000 celler/mm? for att kunna delta i studien. Foljaktligen finns det inte ndgon information tillgéinglig
for patienter med ett trombocyttal < 100 000 celler/mm?® fore behandlingsstart med tofacitinib.

Leverenzymtester

Bekriftade okningar av leverenzymvirden som Oversteg tre gdnger den 6vre normalgriansen (3 x ULN) var
mindre vanliga hos RA-patienter. Hos de patienter som fick forhojda leverenzymvérden resulterade
dndring av behandlingsregimen, t.ex. minskad dos av samtidigt anvind DMARD, avbrott i tofacitinib-
behandlingen eller minskad tofacitinib-dos, i en sdnkning eller normalisering av leverenzymvardena.

I den kontrollerade delen av fas 3-studien av monoterapi vid RA (0-3 manader), (studie I, se avsnitt 5.1),
sags forhojda ALAT-varden som dversteg 3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % och 0 % av patienterna som fick
placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tvd génger dagligen. I denna studie observerades ASAT-
hdjningar som oversteg 3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % respektive 0 % hos patienterna som fick placebo
respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen.

I RA-monoterapistudien i fas 3 (0—24 manader) (studie VI, se avsnitt 5.1), observerades ALAT-hdjningar
som Oversteg 3 x ULN hos 7,1 %, 3,0 % respektive 3,0 % hos patienterna som fick metotrexat respektive
tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen. I denna studie observerades ASAT-hjningar som
oversteg 3 x ULN hos 3,3 %, 1,6 % respektive 1,5 % hos patienterna som fick metotrexat respektive
tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen.

I den kontrollerade delen av fas 3-studien med DMARD som bakgrundsbehandling vid RA (0—

3 ménader), (studie II-V, se avsnitt 5.1), sdgs forhojda ALAT-vérden som 6versteg 3 x ULN hos 0,9 %,
1,24 % och 1,14 % av patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen. I dessa studier observerades ASAT-hdjningar som 6versteg 3 x ULN hos 0,72 %, 0,5 %
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respektive 0,31 % hos patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tvéa ganger
dagligen.

I forlangningsstudier, som monoterapi vid RA, ségs forhdjda ALAT-vérden som 6versteg 3 x ULN hos
1,1 % och 1,4 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive 10 mg tva génger dagligen. ASAT-
hgjningar som oversteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for bade tofacitinib 5 mg och 10 mg tva génger
dagligen.

I forldngningsstudier, med DMARD som bakgrundsbehandling vid RA, observerades forhdjda ALAT-
véarden som 6versteg 3 x ULN hos 1,8 % och 1,6 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive
10 mg tvé génger dagligen. ASAT-hdjningar som oversteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for bade
tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger dagligen.

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie, som genomfordes efter godkénnandet for forsdljning
pa patienter med RA som var 50 &r eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor,
observerades ALAT-0kningar storre dn eller lika med 3 x ULN hos 6,01 %, 6,54 % och 3,77 % av de
patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tvd génger dagligen respektive
TNF-hdmmare. ASAT-6kningar storre dn eller lika med 3 x ULN observerades hos 3,21 %, 4,57 % och
2,38 % av de patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger
dagligen respektive TNF-hdmmare.

Lipider

Forhojda lipidvarden (totalt kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider) analyserades
forst 1 manad efter initiering av tofacitinib i de kontrollerade dubbelblinda kliniska studierna vid RA. Vid
denna tidpunkt kunde 6kningar observeras som dérefter holl sig stabila.

Foréndring av lipidvéirdena fran baslinjen och fram till studiens slut (6—24 ménader) i de kontrollerade
kliniska studierna vid RA sammanfattas nedan:

. Genomsnittligt LDL-kolesterol hade vid mé&nad 12 6kat med 15 % i gruppen som fick tofacitinib
5 mg tva ganger dagligen och med 20 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen,
och vid ménad 24 med 16 % i gruppen som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och med 19 %
i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tvé ganger dagligen.

. Genomsnittligt HDL-kolesterol hade vid mé&nad 12 dkat med 17 % i gruppen som fick tofacitinib
5 mg tva ganger dagligen och med 18 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen,
och vid ménad 24 med 19 % 1 gruppen som fick tofacitinib 5 mg tvd ganger dagligen och med 20 %
1 gruppen som fick tofacitinib 10 mg tvd ginger dagligen.

Nir tofacitinib satts ut atergick lipidvérdena till baslinjevérdena.

Genomsnittlig LDL-kolesterol/HDL-kolesterolkvot och apolipoprotein B (ApoB)/ApoAl-kvot var i stort
ofordndrade hos de patienter som fick tofacitinib.

I en kontrollerad klinisk RA-studie atergick de férhdjda LDL-kolesterolvdrdena och ApoB efter
statinbehandling till de nivéer som géllde fore behandlingen.

I RA-populationen for bedomning av langtidssdkerheten var de férhdjda lipidparametrarna i
samstdmmighet med observationer i kontrollerade kliniska studier.

Nedan sammanfattas fordndringarna avseende lipidparametrar fran baslinjen till 24 méanader i en stor

(N =4 362) randomiserad sdkerhetsstudie, som genomfordes efter godkédnnandet for forséljning pé
patienter med RA som var 50 ér eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor:
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e  Genomsnittligt LDL-kolesterol 6kade med 13,80 %, 17,04 % och 5,50 % vid ménad 12 hos
patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tvd génger dagligen
respektive TNF-hdammare. Manad 24 var 6kningen 12,71 %, 18,14 % respektive 3,64 %.

e Genomsnittligt HDL-kolesterol 6kade med 11,71 %, 13,63 % och 2,82 % vid ménad 12 hos de
patienter som fick tofacitinib 5 mg tva géanger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen
respektive TNF-hdmmare. Manad 24 var 6kningen 11,58 %, 13,54 % respektive 1,42 %.

Hjdrtinfarkt

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade
minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkdnnande for forséljning, var
incidensen (95 % KI) for hjartinfarkt utan dodlig utgéng for tofacitinib 5 mg tva gdnger om dagen,
tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen och TNF-hdgmmare 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) respektive
0,16 (0,07; 0,31) patienter med handelser per 100 patientér. Fa dodliga hjéartinfarkter rapporterades med
liknande frekvens hos patienter som behandlades med tofacitinib jaimfért med TNF-hdmmare (se

avsnitt 4.4 och 5.1). Studien krdvde att minst 1 500 patienter skulle foljas under 3 ar.

Maligniteter exklusive NMSC

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade
minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkdnnande for forséljning, var
incidensen (95 % KI) for lungcancer for tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen och TNF-hdmmare 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51) respektive 0,13 (0,05; 0,26)
patienter med héndelser per 100 patientar (se avsnitt 4.4 och 5.1). Studien krévde att minst 1 500 patienter
skulle foljas under 3 éar.

Incidensen (95 % KI) for lymfom for tofacitinib 5 mg tvd génger om dagen, tofacitinib 10 mg tva ganger
om dagen och TNF-hdmmare var 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) respektive 0,02 (0,00; 0,10) patienter
med héandelser per 100 patientar (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid en 6verdosering rekommenderas 6vervakning av patienten avseende tecken och symtom pa
biverkningar. Det finns ingen specifik antidot mot Gverdosering med tofacitinib. Behandlingen ska vara

symtomatisk och stddjande.

Farmakokinetiska data upp till och med en engédngsdos om 100 mg till friska frivilliga visar att dver 95 %
av den administrerade dosen kan forvintas vara eliminerad inom 24 timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AA29
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Verkningsmekanism

Tofacitinib 4r en potent, selektiv himmare av januskinas (JAK) familjen. I enzymanalyser himmar
tofacitinib JAK1, JAK2, JAK3 och i mindre utstrickning TyK2. Déaremot himmar tofacitinib i liten grad
andra kinaser i médnniskans genom. I humana celler hdmmar tofacitinib framst signaleringen fran
heterodimera cytokinreceptorer som associerar med JAK3 och/eller JAK1, med funktionell selektivitet
framfor cytokinreceptorer som signalerar via par av JAK2. Himningen av JAK1 och JAK3 av tofacitinib
forsvagar signalerna fran interleukiner (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) och typ I- och Il-interferon, vilket
leder till modulering av det immunologiska och inflammatoriska svaret.

Farmakodynamiska effekter

Hos patienter med RA atf6ljdes upp till 6 ménaders behandling med tofacitinib av dosberoende
minskningar av cirkulerande CD16/56+ naturliga mordarceller (NK-celler), med berdknade maximala
minskningar ungefér 8—10 veckor efter behandlingsstarten. Dessa forédndringar gick vanligen tillbaka inom
2-6 veckor efter utsittning av behandlingen. Tofacitinib-behandling &tféljdes av dosberoende 6kningar av
antalet B-celler. Fordndringar av antalet T-lymfocyter och undergrupper av T-lymfocyter (CD3+, CD4+
och CD8+) var sma och varierande.

Efter langtidsbehandling (tofacitinib-behandling med en mediantid pa cirka 5 &r), hade antalet CD4+ och
CD8+ minskat med i median 28 % respektive 27 % fran baslinjevérdet. I motsats till den observerade
minskningen efter korttidsdosering, hade antalet CD16/56+ NK-celler 6kat med i median 73 % fran
baslinjen. Antalet CD19+ B-celler uppvisade ingen fortsatt 6kning efter langtidsbehandling med
tofacitinib. Alla dessa forandringar av lymfocytundergrupperna atergick till baslinjevardena efter tillfallig
behandlingsutséttning. Man sag inga tecken p& ndgot samband mellan allvarliga eller opportunistiska
infektioner eller herpes zoster och antalet celler i lymfocytundergrupperna (se avsnitt 4.2 angaende
overvakning av absolut lymfocyttal).

Forandringar av totalt IgG, IgM och IgA i serum under 6 manaders behandling med tofacitinib till
patienter med RA var smd, ej dosberoende och motsvarade de som sdgs med placebo, vilket visar att ingen
systemisk suppression av det humorala immunsystemet forelag.

Efter behandling av RA-patienter med tofacitinib observerades snabba sdnkningar av C-reaktivt protein
(CRP) i serum, som kvarstod under hela behandlingen. Forédndringar av CRP som observerats vid
tofacitinib-behandling atergar inte helt inom 2 veckor efter utséttning, vilket visar pa langre varaktighet
for den farmakodynamiska aktiviteten jaimfort med halveringstiden.

Studier av vaccin

I en kontrollerad klinisk studie dér patienter med RA fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen eller
placebo, var antalet respondenter pa influensavaccin likartat i bdda grupperna: Tofacitinib (57 %) och
placebo (62 %). For pneumokockpolysackaridvaccin var antalet respondenter som foljer: 32 % av
patienterna som fick bade tofacitinib och metotrexat; 62 % for tofacitinib som monoterapi; 62 % for
metotrexat som monoterapi och 77 % for placebo. Den kliniska signifikansen av detta &r okénd, men
liknande resultat erh6lls i en separat vaccinstudie av influensavaccin och pneumokockpolysackaridvaccin
hos patienter som langtidsbehandlades med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

En kontrollerad studie utfordes pé patienter med RA med metotrexat som bakgrundsbehandling som
vaccinerades med levande forsvagat herpesvirusvaccin 2 till 3 veckor innan en 12-veckors behandling
med tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen eller placebo sattes in. Efter 6 veckor sags humoral och
cellmedierad respons mot VZV bade hos patienterna som fatt tofacitinib och hos dem som fatt placebo.
Responsen var densamma som hos friska frivilliga personer fran 50 érs alder. Hos en patient som tidigare
inte haft ndgon varicella-infektion och inte hade nigra antikroppar mot varicella vid baslinjen sags en
spridning av vaccinstammen av varicella 16 dagar efter vaccinationen. Tofacitinib sattes ut och patienten
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aterhdmtade sig efter behandling med standarddoser av antiviralt lakemedel. Patienten utvecklade sedan
ett starkt, men dock fordrdjt, humoralt och celluldrt svar pa vaccinet (se avsnitt 4.4).

Klinisk effekt och sdkerhet

Reumatoid artrit

Effekt och sdkerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter bedomdes i 6 randomiserade, dubbelblinda,
kontrollerade multicenterstudier pa patienter 6ver 18 ars alder med diagnostiserad aktiv RA enligt
kriterierna frdn American College of Rheumatology (ACR). I tabell 8 redovisas studiedesign och
populationskarakteristika.

Tabell 8: Kliniska studier i fas 3 av tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger dagligen till patienter med

RA
Studier Studie I Studie IT | Studie IIT | Studie IV Studie V | Studie VI | Studie VII (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL Strategy)
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start)
Population DMARD-IR |DMARD-IR [MTX-IR MTX-IR TNFi-IR MTX- MTX-IR
naiva®
Kontroll Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX,
IADA
Bakgrundsbehandlin |Ingen® c¢sDMARD |MTX MTX MTX Ingen® 3 Parallella grupper:
g o Tofacitinib som
monoterapi
o Tofacitinib+MT
X
IADA+MTX
Karakteristika Monoterapi |Olika Aktiv Rontgen TNFi-IR Monoterapi [Tofacitinib med och
c¢sDMARD | kontroll , Aktiv utan MTX i
(ADA) komparator [jamforelse med
MTX), IADA
rontgen
Antal behandlade 610 792 717 797 399 956 1146
patienter
Studiens varaktighet |6 ménader |1 ar 1 ar 2 ar 6 manader |2 ar 1 ar
Co-priméra Maénad 3: Ménad 6: Ménad 6: Ménad 6: Ménad 3: Ménad 6: [Manad 6: ACR50
effektmatt® ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS
HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
DAS28- 4(ESR) <2, |4(ESR)<2, |DAS28- DAS28-
4(ESR)<2, |6 6 4(ESR) <2, |4(ESR)<2,
6 Manad 3: Manad 3: 6 6
HAQ-DI HAQ-DI Manad 3:
HAQ-DI
Tidpunkt for Manad 3 Maénad 6 (deltagare som fick placebo och |Ménad 3 NA INA
obligatorisk overgang hade < 20 % forbattring av antalet svullna
fran placebo till och 6mma leder gick &ver till tofacitinib
tofacitinib 5 mg eller manad 3)
10 mg tvéa ganger
dagligen

3 < 3 veckodoser (MTX-naiva).

b Likemedel mot malaria tilléts.

¢ Co-priméra effektmatt var foljande: genomsnittlig fordndring av mTSS fran baslinjen; procentandel av
deltagarna som uppnddde ACR20- eller ACR70-respons; genomsnittlig fordndring av HAQ-DI fran
baslinjen; procentandel av deltagarna som uppnadde DAS28-4(ESR) < 2,6 (remission).

mTSS = modified Total Sharp Score, ACR20(70) => 20 % (=70 %) forbéttring enligt American College of

Rheumatology, DAS28 = Disease Activity Score 28 leder, ESR = sdnkningsreaktion, HAQ-DI = Health
Assessment Questionnaire Disability Index, DMARD = disease-modifying antirheumatic drug, IR =

otillricklig respons, csDMARD = conventional synthetic DMARD, TNFi = tumoérnekrosfaktorhammare,
NA = gj tillimpligt, ADA = adalimumab, MTX = metotrexat.
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Klinisk respons

ACR-respons

Procentandelen av de tofacitinib-behandlade patienterna som uppnddde ACR20-, ACR50- och ACR70-
respons i studierna ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start och
ORAL Strategy visas i tabell 9. I samtliga studier uppnadde patienterna som behandlats med 5 mg eller

10 mg tofacitinib tvé génger dagligen statistiskt signifikant ACR20-, ACR50- och ACR70-respons vid
maénad 3 och ménad 6 jimfort med patienterna som fick placebo (eller jaimfort med metotrexat i ORAL

Start).

Under hela studien ORAL Strategy var responsen pa tofacitinib 5 mg tvé ganger dagligen + MTX
numeriskt densamma som responsen pa adalimumab 40 mg + MTX. Bada var numeriskt hogre dn
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Behandlingseftekten var densamma hos alla patienter oberoende av reumatoid faktor, alder, kon, ras och
sjukdomsstatus. Effekt intrddde snabbt (redan vecka 2 i studierna ORAL Solo, ORAL Sync och ORAL
Step) och responsens styrka fortsatte att forbéttras ju langre behandlingen pagick. Precis som med den
totala ACR-responsen hos patienter behandlade med tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva génger dagligen,
forbattrades var och en av komponenterna i ACR-responsen konsekvent fran baslinjen, sdsom: antalet
o6mma och svullna leder, patientens och ldkarens globala beddmning; funktionsindex, smértbeddmning
och CRP, jamfort med hos patienter som fick placebo plus metotrexat eller andra DMARD i samtliga

studier.

Tabell 9: Andelen (%) patienter med ACR-respons

ORAL Solo: Otillricklig respons pa DMARD
Tofacitinib S mg tvd | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid Placebo ganger dagligen ganger dagligen
matt N=122 monoterapi monoterapi
N=241 N=243

Manad 3 26 60 ** 65 **
ACR20 Manad 6 NA 69 71

Manad 3 12 JHE* J7HE*
ACRS0 Manad 6 NA 42 47

Manad 3 6 15* 20%**
ACR70 Manad 6 NA 22 29

ORAL Synec: Otillricklig respons pA DMARD
Placebo + DMARD Toofacitinib S.mg tva Tofoacitinib lq mg tva
Effekt- Tid ganger dagligen + ganger dagligen +
matt N=158 DMARD DMARD
N=312 N=315

Manad 3 27 S*** 63***
ACR20 Manad 6 31 S3ckk STHA*

Manad 12 NA 51 56

Manad 3 9 27HE* 33wk
ACRS50 Manad 6 13 34** 3o***

Manad 12 NA 33 42

Manad 3 2 gH* [ 4%
ACR70 Manad 6 3 [ 3HHk 16***

Manad 12 NA 19 25
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ORAL Standard: Otillricklig respons pda MTX

Effekt- . Tofacitinib tva ganger Adalimumab 40 mg
matt Tid Placebo dagligen + MTX QOW
+ MTX
5 mg 10 mg
N=105 N=198 | N=197 N=199
ACR20 Maénad 3 26 SO ** STHE* S***
Manad 6 28 STH** SPH** 46**
Maénad 12 NA 48 49 48
Manad 3 7 J3wokk 27HE* 24x%*
ACRS50 Manad 6 12 36*** 34** 27%*
Manad 12 NA 36 36 33
Manad 3 2 12%* [ SHH* o*
ACR70 Manad 6 2 [H* 2] H** o*
Ménad 12 NA 22 23 17
ORAL Scan: Otillricklig respons paA MTX
Tofacitinib 5 mg tva | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid Placebo + MTX ganger dagligen ganger dagligen
matt N=156 +MTX +MTX
N=316 N=309
Manad 3 27 S5HA* 66 **
Manad 6 25 SO*H* 62 **
ACR20 Maénad 12 NA 47 55
Manad 24 NA 40 50
Manad 3 8 28*** 3o***
Manad 6 8 32wk 44x%*
ACRS0 Maénad 12 NA 32 39
Maénad 24 NA 28 40
Manad 3 3 10** 17%%*
Manad 6 1 [4%%* 22 %%
ACR70 Maénad 12 NA 18 27
Maénad 24 NA 17 26
ORAL Step: Otillracklig respons pA TNF-himmare
Tofacitinib 5 mg tva | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid Placebo + MTX ganger dagligen ganger dagligen
matt N=132 +MTX +MTX
N=133 N=134
Manad 3 24 41* 48***
ACR20 Manad 6 NA 51 54
Manad 3 8 20%** 28%**
ACRS0 Manad 6 NA 37 30
Manad 3 2 [4%%* 10*
ACR70 Manad 6 NA 16 16




ORAL Start: MTX-naiva
Tofacitinib S mg tvd | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid MTX ganger dagligen ganger dagligen
matt N=184 monoterapi monoterapi
N=370 N=394
Maénad 3 52 69 H* TTHEE
Maénad 6 51 Tk ik
ACR20 Ménad 12 51 67** 1A
Manad 24 42 63 H* 64+ **
Manad 3 20 40*** 49H**
Maénad 6 27 46%x** S56HH*
ACRS0 Ménad 12 33 49%x* S5k
Manad 24 28 48*** 49H**
Manad 3 5 20%** 20%**
Manad 6 12 25%** 37k
ACR70 Ménad 12 15 28** 3wk
Ménad 24 15 34wk 37w
Oral Strategy: Otillricklig respons piA MTX
Tofacitinib 5 mg tva Tof?cmnlb S mg tva Adalimumab
Effekt- . o . ganger dagligen
o Tid ganger dagligen +MTX
matt N=184 *MIX N=386
N=376
Manad 3 62,50 70,48t 69,17
ACR20 Maénad 6 62,84 73,144 70,98
Ménad 12 61,72 70,21% 67,62
Manad 3 31,51 40,964 37,31
ACRS50 Manad 6 38,28 46,014 43,78
Manad 12 39,31 47,614 45,85
Maénad 3 13,54 19,414 14,51
ACR70 Maénad 6 18,23 25,004 20,73
Manad 12 21,09 28,994 25,91

*p <0,05, **p <0,001, ***p <0,0001 vs placebo (jaimfort med MTX for oral Start),
p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX vs tofacitinib 5 mg for ORAL Strategy (normala p-vdrden utan justering for
multipla jamforelser)
QOW = varannan vecka, N = antal analyserade forsokspersoner, ACR20/50/70 = American College of
Rheumatology >20, 50, 70 % forbattring, NA = ¢j tillimpligt, MTX = metotrexat.

DAS28-4(ESR)-respons
Patienter i fas 3-studierna hade en genomsnittlig podng for sjukdomsaktivitet (DAS28-4[ESR]) pa 6,1-6,7
vid baslinjen. Signifikanta minskningar av DAS28-4(ESR) fran baslinjen (genomsnittlig forbéttring) pa
1,8-2,0 och 1,9-2,2 observerades hos patienterna som behandlades med doser om 5 mg respektive 10 mg
tva ganger dagligen, jimfort med hos placebobehandlade patienter (0,7—1,1) ménad 3. Andelen patienter
som uppnédde klinisk remission enligt DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) i ORAL Step, ORAL Sync och
ORAL Standard visas i tabell 10.
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Tabell 10: Antal (%) forsokspersoner som uppnidde remission enligt DAS28-4(ESR) < 2,6 vid
minad 3 och 6

| Tidpunkt | N ] %
ORAL Step: Otillricklig respons pa TNF-himmare
Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 3 133 6
Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 3 134 8*
Placebo + MTX Manad 3 132 2
ORAL Synec: Otillricklig respons pA DMARD
Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. Manad 6 312 8*
Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. Manad 6 315 Ak
Placebo Manad 6 158 3
ORAL Standard: Otillriacklig respons pa MTX
Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 6 198 6*
Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 6 197 [ 1%**
Adalimumab 40 mg s.c. QOW + MTX Manad 6 199 6*
Placebo + MTX Manad 6 105 1

*p <0,05,%**p<0,0001 jamfort med placebo, s.c.=subkutant, QOW=varannan vecka, N=antal analyserade
forsokspersoner, DAS28=Disease Activity Scale 28 leder, ESR=sdnkningsreaktion.

Radiografisk respons

I ORAL Scan och ORAL Start bedomdes hdamning av progression av strukturella ledskador radiografiskt
och uttrycktes som genomsnittlig fordndring frén baslinjen av mTSS och dess komponenter,
erosionspoing och minskade ledspringor (JSN) ménad 6 och manad 12.

I ORAL Scan resulterade tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen plus bakgrundsbehandling med metotrexat
1 signifikant stérre himning av progressionen av strukturella skador én placebo plus metotrexat vid

manad 6 och 12. Tofacitinib i dosen 5 mg tva ganger plus metotrexat gav samma effekter pa den
genomsnittliga progressionen av strukturella skador (ej statistiskt signifikant). Analys av erosion och JSN-
poédng Overensstimde med det totala resultatet.

I placebo plus metotrexat-gruppen hade 78 % av patienterna ingen radiografisk progression (mTSS-
fordndring 0,5 eller mindre) ménad 6 jamfort med 89 % respektive 87 % av patienterna som behandlades
med tofacitinib 5 mg eller 10 mg (plus metotrexat) tva ganger dagligen (bada signifikanta varden jamfort
med placebo plus metotrexat).

I ORAL Start resulterade monoterapi med tofacitinib i signifikant stérre hdmning av progressionen av
strukturella skador jamfort med metotrexat méanad 6 och 12, vilket visas i tabell 11, som kvarstod
ménad 24. Analys av erosion och JSN-poing 6verensstimde med det totala resultatet.

I metotrexat-gruppen hade 70 % av patienterna inte ndgon radiografisk progression manad 6 jamfort med

83 % respektive 90 % av patienterna som behandlats med tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen, bada signifikanta virden jamfort med metotrexat.
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Tabell 11: Radiografiska forindringar ménad 6 och 12

ORAL Scan: Otillricklig respons pa MTX
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
MTX 5 mg tva ggr tva ggr dagl. + 10 mg tva tva ggr dagl. +
dagl. + MTX MTX ggr dagl. + MTX
N=139 N=277 Genomsnittlig MTX Genomsnittlig
Medelvirde Medelvirde skillnad mot N=290 skillnad mot
(SD)? (SD)? placebo® (CI) Medelvirde placebo®
(SD)* (9)
mTSS¢
Baslinjen 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Maénad 6 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Manad 12 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
ORAL Start: MTX-naiva
MTX Tofacitinib Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
N=168 5 mg tva ggr tva ggr dagl. 10 mg tva tva ggr dagl
Medelvirde dagl. Genomsnittlig ggr dagl Genomsnittlig
(SD)? N=344 skillnad mot N=368 skillnad mot
Medelvirde MTX?(CI) Medelvirde MTX?!(CI)
(SDb)* (SD)*
mTSS*
Baslinjen 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Manad 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)
Maénad 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)

#SD = standardavvikelse
bSkillnaden mellan minsta kvadratmedelvirdena for tofacitinib minus placebo (95 % CI =95 %
konfidensintervall)
¢Data for méanad 6 och manad 12 &r genomsnittlig fordndring fran baslinjen
4Skillnaden mellan minsta kvadratmedelvirdena for tofacitinib minus MTX (95 % CI = 95 % konfidensintervall)

Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterat resultat
Tofacitinib, anvént enbart eller i kombination med metotrexat, har gett forbéttrad fysisk funktion matt
enligt HAQ-DI. Patienter som fick tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen uppvisade manad 3
(studierna ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard och ORAL Step) och ménad 6 (studierna ORAL
Sync och ORAL Standard) signifikant storre forbattring fran baslinjen av sin fysiska funktion jamfort med
placebo. Patienter som behandlades med tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen uppvisade redan
vecka 2 signifikant storre forbattring av sin fysiska funktion jamfort med placebo i studierna ORAL Solo
och ORAL Sync. Forandringarna av HAQ-DI fran baslinjen i studierna ORAL Standard, ORAL Step och

ORAL Sync visas i tabell 12.
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Tabell 12: Genomsnittlig forindring av HAQ-DI frin baslinjen ménad 3

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg tva ggr dagl. 10 mg tva ggr dagl. 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: Otillricklig respons pAa MTX
N=96 N=185 N=183 N=188
—0,24 —0,54*** —0,61*** —0,50%**
ORAL Step: Otillricklig respons pA TNF-himmare
N=118 N=117 N=125 NA
0,18 —0,43%*** —0,46%*** NA
Placebo + Tofacitinib 5 mg tva ggr Tofacitinib 10 mg tva
DMARDC(s) dagl. + DMARD ggr dagl.
+ DMARD
ORAL Syne: Otillricklig respons piA DMARDs
N=147 N=292 N=292 NA
—0,21 —0,46%** —0,56%*** NA

*skeok

p<0,0001, tofacitinib versus placebo + MTX, LS = minsta kvadratmedelviarden, N = antal patienter,
QOW = varannan vecka, NA = ¢j tillimpligt, HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability
Index

Halsorelaterad livskvalitet méttes med hjilp av Short Form Health Survey (SF-36). Patienterna som fick

5 mg eller 10 mg tofacitinib tva gédnger dagligen hade en signifikant storre forbéttring fran baslinjen
jamfort med placebo for samtliga 8 doméner samt f6r podng pa Physical Component Summary och Mental
Component Summary manad 3 i ORAL Solo, ORAL Scan och ORAL Step. I ORAL Scan kvarstod
forbattringen av genomsnittligt SF-36 i 12 méanader hos patienterna som behandlats med tofacitinib.

Minskad trotthet méttes med hjilp av skalan Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue
(FACIT-F) méanad 3 i samtliga studier. Patienterna som fick 5 mg eller 10 mg tofacitinib tva ganger
dagligen hade en signifikant storre forbéttring fran baslinjen avseende trotthet jamfort med placebo i
samtliga fem studier. | ORAL Standard och ORAL Scan kvarstod forbéttringen av genomsnittligt FACIT-
F 1 12 ménader hos patienterna som behandlats med tofacitinib.

Forbéttrad somn maéttes med hjélp av skalorna Sleep Problem Index I och II i Medical Outcomes Study
Sleep (MOS-sleep) manad 3 i samtliga studier. Patienterna som fick 5 mg eller 10 mg tofacitinib tva
ganger dagligen hade en signifikant storre forbattring fran baslinjen pa bada skalorna jamfort med placebo
1 ORAL Sync, ORAL Standard och ORAL Scan. I ORAL Standard och ORAL Scan kvarstod de
genomsnittliga forbattringarna pa bada skalorna i 12 ménader hos patienterna som behandlats med
tofacitinib.

Den kliniska responsens varaktighet

Effektens varaktighet utviarderades med frekvensen av ACR20-, ACR50- och ACR70-respons i studier av
varaktigheten som pagick i upp till tva ar. Férandringen av genomsnittligt HAQ-DI och DAS28-4(ESR)
kvarstod 1 bada grupperna som behandlats med tofacitinib under hela studietiden.

En randomiserad sdkerhetsstudie, som genomfordes efter godkdnnandet for forsdljning pa patienter med
RA som var 50 &r eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor, samt fullf6ljda,
Oppna studier for langtidsuppfoljning upp till 8 ar visar att effekten av behandling med tofacitinib kvarstar
iupp till 5 ar.

Langsiktigt kontrollerade sikerhetsdata

Studien ORAL Surveillance (A3921133) var en stor (N=4 362), randomiserad, aktivt kontrollerad studie
for att 6vervaka sdkerheten efter marknadsintroduktionen hos patienter med reumatoid artrit som var 50 ar
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eller dldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor (kardiovaskuléra riskfaktorer
definieras som: aktiv rokare, hypertonidiagnos, diabetes mellitus, familjeanamnes pé prematur
kranskarlssjukdom, anamnes pa kranskarlssjukdom som inkluderar anamnes pa revaskulariseringsingrepp,
koronar bypassoperation, hjartinfarkt, hjartstillestand, instabil angina, akut koronart syndrom samt
forekomst av extraartikuldr sjukdom associerad med reumatoid artrit, t.ex. knutor, Sjégrens syndrom,
anemi vid kronisk sjukdom, lungmanifestationer). Majoriteten (mer dn 90 %) av patienterna i
tofacitinibgruppen som var nuvarande eller tidigare rokare hade rokt mer &n 10 &r med en mediantid pa
35,0 respektive 39,0 ar. Patienterna skulle sta pa en stabil dos metotrexat vid intrddet i studien.
Dosjustering var tilldten under studien.

Patienterna randomiserades Oppet till tofacitinib 10 mg tva génger dagligen, tofacitinib 5 mg tva génger
dagligen eller en TNF-hdmmare (TNF-hdmmaren var antingen etanercept 50 mg en gang i veckan eller
adalimumab 40 mg varannan vecka) i férhallandet 1:1:1. De co-priméra effektmétten var bedomda
maligniteter (exklusive icke-melanom hudcancer, NMSC) och beddmda storre, oonskade kardiovaskuléra
héndelser (MACE); kumulativ incidens och statistisk beddmning av effektmétten var blindade. Studien
var en hiandelsestyrd studie som ocksa kravde att minst 1 500 patienter skulle foljas under 3 ar.
Studiebehandlingen med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen stoppades och patienterna fick gé over till
5 mg tva ganger dagligen pa grund av en dosberoende signal for vends tromboembolism (VTE). For
patienter 1 behandlingsarmen med tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen analyserades de data som

samlades in fore och efter dosbytet i deras ursprungliga randomiserade behandlingsgrupp.

Studien uppfyllde inte kriteriet for likvérdighet (non-inferiority) avseende den priméra jamforelsen av de
kombinerade tofacitinibdoserna med TNF-hdmmare eftersom den dvre grinsen for det 95-procentiga KI
for riskkvot (HR) overskred det i forvdg specificerade kriteriet for likvérdighet pa 1,8 f6r bedomda MACE
och beddmda maligniteter exklusive NMSC.

Resultaten for bedomda MACE, bedomda maligniteter exklusive NMSC och andra utvalda hiandelser

anges nedan.

MACE (inklusive hjdrtinfarkt) och vends tromboembolism (VIE)

En 6kning av hjartinfarkt utan dodlig utgédng ségs hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort
med TNF-hdmmare. En dosberoende 6kning av VTE-hédndelser observerades hos patienter som
behandlades med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 13: Incidens och riskkvot for MACE, hjirtinfarkt och venos tromboembolism

Tofacitinib S mg | Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-himmare
tva ganger om tva ganger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®
MACE*
IR (95 % KI) per 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52; 1,01)
100 patientar

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Dodlig hjartinfarkt

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

0,00 (0,00; odndlig
méngd)

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

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

Hjértinfarkt utan dédlig utgdng®

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

VTE!
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IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

0,20 (0,105 0,37)

HR (95 % K1) jamfort | 1,66 (0,76; 3,63) 3,52 (1,74; 7,12) 2,56 (1,30; 5,05)

med TNFi

PE!

IR (95 % KI) per 0,17 (0,08; 0,33) 0,50 (0,32; 0,74) 0,33 (0,23; 0,46) | 0,06 (0,01; 0,17)
100 patientar

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

DVT!

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

2 I behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen ingér data fran patienter som 6vergick fran tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen till f61jd av en studiemodifiering.

b Kombinerad tofacitinib 5 mg tvd ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tvé ganger om dagen.

¢ Baserat pa hindelser som intrdffade under behandling eller inom 60 dagar efter behandlingsavbrott.
4 Baserat pa héindelser som intréffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.
Forkortningar: MACE = storre, oonskade kardiovaskulédra hiandelser; VTE = vends tromboembolism; PE = lungemboli; DVT = djup
ventrombos; TNF = tumdrnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot (hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av hjartinfarkt (med och utan dédlig utgang) identifierades
med hjélp av en multivariat Cox-modell med bakatselektion: dlder > 65 &r, man, nuvarande eller tidigare
rokare, patienter som har diabetes och anamnes pa kranskérlssjukdom (som inkluderar hjértinfarkt,
kranskérlssjukdom, stabil angina pectoris eller kranskarlsingrepp) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Maligniteter

En 6kning av maligniteter exklusive NMSC, sérskilt lungcancer och lymfom, samt en 6kning av NMSC
ségs hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Tabell 14: Incidens och riskkvot for maligniteter®

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-himmare
tva ganger om tva ganger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®
Maligniteter exklusive NMSC

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Lungcancer

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Lymfom

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

NMSC

IR (95 % KI) per
100 patientar

0,61 (0,41; 0,86)

0,69 (0,47; 0,96)

0,64 (0,50; 0,82)

0,32 (0,18; 0,52)
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med TNFi

HR (95 % K1) jamfort

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

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

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

2 For maligniteter exklusive NMSC, lungcancer och lymfom, baserat pa hindelser som intrdffade under behandling eller efter
behandlingsavbrott fram till studiens slut. For NMSC baserat pa hindelser som intraffade under behandling eller inom 28 dagar

efter behandlingsavbrott.

b I behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen ingér data frén patienter som évergick fran tofacitinib 10 mg
tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.
¢ Kombinerad tofacitinib 5 mg tva gdnger om dagen och tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen.

Forkortningar: NMSC = icke-melanom hudcancer; TNF = tumérnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot
(hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av maligniteter exklusive NMSC identifierades med hjélp av
en multivariat Cox-modell med bakatselektion: dlder > 65 ar och nuvarande eller tidigare rokare (se

avsnitt 4.4 och 4.8).

Mortalitet

Okad mortalitet observerades hos patienter som behandlades med tofacitinib jimfort med TNF-himmare.
Mortalitet berodde framst pa kardiovaskuldra hiandelser, infektioner och maligniteter.

Tabell 15: Incidens och riskkvot for mortalitet®

Tofacitinib 5 mg
tva ganger om
dagen

Tofacitinib 10 mg
tva ganger om
dagen®

Kombinerad
tofacitinib®

TNF-himmare
(TNFi)

Mortalitet (oavsett
orsak)

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

1,91 (1,12 3,27)

Dodliga infektioner

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Dédliga CV-hiindelser

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

0,20 (0,10; 0,36)

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi1

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

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

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

Dodliga maligniteter

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

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

HR (95 % KI) jamfort
med TNF1

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

0 (0,00; oédndlig
méingd)

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

2 Baserat pa hindelser som intraffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.
b I behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen ingar data frén patienter som évergick frn tofacitinib 10 mg
tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.
¢ Kombinerad tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen.
Forkortningar: TNF = tumornekrosfaktor, IR = incidens (incidence rate), HR = riskkvot (hazard ratio), KI = konfidensintervall,

CV = kardiovaskuléra.

Psoriasisartrit

Effekt och sdkerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter bedomdes i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas 3-studier pa vuxna patienter med aktiv PsA (> 3 svullna och > 3 6mma leder).
Patienterna maste ha aktiv plackpsoriasis vid screeningbesdket. I bada studierna var de priméra
effektmatten frekvensen av ACR20-respons och forandring av HAQ-DI vid ménad 3 jamfort med vid

baslinjen.
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I studie PsA-I (OPAL BROADEN) utvérderades 422 patienter som tidigare haft otillréckligt
behandlingssvar (pé grund av dalig effekt eller intolerans) pa ett csDMARD (MTX for 92,7 % av
patienterna); 32,7 % av patienterna i denna studie hade tidigare fatt otillrdckligt behandlingssvar pa

>1 ¢sDMARD eller 1 csDMARD och ett malinriktat syntetiskt DMARD (tsDMARD). I OPAL
BROADEN tilléts inte tidigare behandling med TNF-hdammare. Kombinationsbehandling med ett
csDMARD var krav for samtliga patienter; 83,9 % av patienterna fick MTX samtidigt, 9,5 % av
patienterna fick sulfasalazin samtidigt och 5,7 % av patienterna fick leflunomid samtidigt.
Mediandurationen for PsA var 3,8 ar. Vid baslinjen hade 79,9 % av patienterna entesit och 56,2 % hade
daktylit. Patienterna som randomiserades till tofacitinib fick 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib
10 mg tva ganger dagligen i 12 manader. Patienterna som randomiserades till placebo dvergick (blindat)
vid manad 3 till antingen tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib 10 mg tvé génger dagligen
och fick behandling till manad 12. Patienterna som randomiserades till adalimumab (aktiv kontrollarm)
fick 40 mg subkutant varannan vecka i 12 manader.

I studie PsA-II (OPAL BEYOND) utvirderades 394 patienter som hade avbrutit behandling med en TNF-
hdmmare pa grund av dalig effekt eller intolerans; 36,0 % hade tidigare fatt otillrackligt behandlingssvar
pa > 1 biologiskt DMARD. Kombinationsbehandling med ett csDMARD var krav for samtliga patienter;
71,6 % av patienterna fick MTX samtidigt, 15,7 % av patienterna fick sulfasalazin samtidigt och 8,6 % av
patienterna fick leflunomid samtidigt. Mediandurationen for PsA var 7,5 &r. Vid baslinjen hade 80,7 % av
patienterna entesit och 49,2 % hade daktylit. Patienterna som randomiserades till tofacitinib fick 5 mg tva
génger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen i 6 manader. Patienterna som randomiserades
till placebo 6vergick (blindat) vid ménad 3 till antingen tofacitinib 5 mg tva géanger dagligen eller
tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och fick behandling till manad 6.

Tecken och symtom

Behandling med tofacitinib resulterade i signifikanta forbéttringar av vissa tecken och symtom pa PsA,
bedomt med kriterierna for ACR20-respons, vid jamforelse med placebo manad 3. Effektresultaten for
viktiga effektmatt som bedomdes redovisas i tabell 16.

Tabell 16: Andelen (%) PsA-patienter som uppnadde klinisk respons samt genomsnittlig
forindring fran baslinjen i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna

Konventionellt syntetiskt DMARD TNFi
Otillricklig respons® (TNFi-naiva) Otillricklig respons®

OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Behandl.- Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
grupp tva ggr dagl. s.c. 2W tva ggr dagl.
N 105 107 106 131 131
ACR20
Manad 3 33% 50 %% 52 %" 24 % 50 %%
Manad 6 NA 59 % 64 % NA 60 %
Maénad 12 NA 68 % 60 % - -
ACR50
Manad 3 10 % 28 %" 33%™ 15 % 30 %"
Manad 6 NA 38 % 42 % NA 38 %
Manad 12 NA 45 % 41 % - -
ACR70
Manad 3 5% 17 %°° 19 %" 10 % 17 %
Manad 6 NA 18 % 30 % NA 21 %
Manad 12 NA 23 % 29 % - -
ALEIf
Manad 3 -0,4 -0,8 -1,1° -0,5 -1,3"
Maénad 6 NA -1,3 -1,3 NA -1,5
Maénad 12 NA -1,7 -1,6 - -
ADSS!
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Ménad 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1.9 -5.2°
Minad 6 NA 52 54 NA -6,0
Maénad 12 NA -7,4 -6,1 - -
PASI758

Ménad 3 15% 43 s 39 %™ 14 % 21 %
Maénad 6 NA 46 % 55% NA 34 %
Miénad 12 NA 56 % 56 % - -

* Nominellt p< 0,05; ** Nominellt p < 0,001; *** Nominellt p < 0,0001 for aktiv behandling jimfort med placebo
vid ménad 3.

Forkortningar: BSA = kroppsyta; ALEI = fordndring fran baslinjen enligt Leeds Enthesitis Index; ADSS =
fordndring fran baslinjen enligt Dactylitis Severity Score; ACR20/50/70 = American College of Rheumatology,
forbattring med > 20 %, 50 %, 70 %; csDMARD = conventional synthetic disease modifying antirheumatic
drug; N = antal randomiserade och behandlade patienter; NA = Ej tillimpligt eftersom data for
placebobehandling saknas efter manad 3 pa grund av att placebo byttes ut mot tofacitinib 5 mg tva génger
dagligen eller tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen; s.c. Q2W = subkutant en géng varannan vecka; TNFi =
tumornekrosfaktorhdimmare; PASI = Psoriasis Area and Severity index; PASI75 => 75 % forbéttring 1 PASI.
20tillracklig respons pa minst ett csDMARD pa grund av délig effekt och/eller intolerans.

°Otillricklig respons pa minst en TNFi p& grund av délig effekt och/eller intolerans.

‘OPAL BEYOND pagick i 6 méanader.

dUppnédd statistisk signifikans globalt vid p< 0,05 enligt den fordefinierade testproceduren med

”step-down”.

“Uppnadd statistisk signifikans inom ACR-gruppen (ACR50 och ACR70) vid p< 0,05 enligt den fordefinierade
testproceduren med “’step-down”.

fFor patienter med poding > 0 vid baslinjen.

¢For patienter med BSA >3 % och PASI > 0 vid baslinjen.

Av de patienter som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen hade bade de som inte tidigare
fatt TNF-hammare och de som fatt otillricklig respons pa TNF-hdmmare signifikant hogre frekvens
ACR20-respons dn placebo vid ménad 3. Vid genomgang av élder, kon, etnicitet, sjukdomsaktivitet vid
baslinjen och PsA-subtyp upptécktes inga skillnader i responsen pa tofacitinib. Antalet patienter med
arthritis mutilans eller axialt engagemang var for litet for en meningsfull bedomning. Statistiskt
signifikanta ACR20-responsfrekvenser sdgs med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i bada studierna
redan vecka 2 (forsta beddmningen efter baslinjen) vid jamfoérelse med placebo.

I OPAL BROADEN uppnaddes minimal sjukdomsaktivitet (Minimal Disease Activity [MDA]) hos

26,2 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, hos 25,5 % av patienterna som fick
adalimumab och hos 6,7 % av patienterna som fick placebo (skillnaden mellan tofacitinib 5 mg tva ganger
dagligen och placebo var 19,5 % [95 % CI: 9,9; 29,1]) manad 3. I OPAL BEYOND uppnaddes MDA av
22,9 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och av 14,5 % av patienterna som
fick placebo, dock nédde tofacitinib 5 mg tvé ginger dagligen inte nominell statistisk signifikans
(behandlingsskillnad mot placebo var 8,4 % [95 % CI: —1,0; 17,8] vid ménad 3).

Radiografisk respons

I studien OPAL BROADEN bedémdes ledskadornas utveckling radiografiskt med van der Heijde-
modifierat Total Sharp Score (mTSS) och andelen patienter med radiografisk progression (mTSS-6kning
fran baslinjen pa mer 4n 0,5) bedomdes ménad 12. Vid méanad 12 uppvisade 96 % av patienterna som fick
tofacitinib 5 mg 2 génger dagligen och 98 % av patienterna som fick adalimumab 40 mg subkutant
varannan vecka inte ndgon radiografisk progression (mTSS-6kning fran baslinjen pa hogst 0,5).

Fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet

Forbéttring av den fysiska funktionen uppmaéttes med HAQ-DI. Patienterna som fick tofacitinib 5 mg
2 ganger dagligen hade en storre forbéttring (p< 0,05) fran baslinjen av den fysiska funktionen jamfort
med placebo vid ménad 3 (se tabell 17).
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Tabell 17: Foriandring av HAQ-DI fran baslinjen i PsA-studierna OPAL BROADEN och OPAL

BEYOND
Forindring av minsta kvadratmedelvirden frin baslinjen for HAQ-DI
Konventionellt syntetiskt DMARD TNFi
Otillracklig respons® (TNFi-naiva) Otillriicklig respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Behandlings- | Placebo | Tofacitinib S mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
grupp tva ggr dagl. s.c. 2W tva ggr dagl.
N 104 107 106 131 129
Maénad 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%""
Manad 6 NA -0,45 -0,43 NA -0,44
Manad 12 NA -0,54 -0,45 NA NA

sekok

*Nominellt p < 0,05; ™ Nominellt p < 0,0001 for aktiv behandling jimfort med placebo vid ménad 3.

Forkortningar: DMARD = disease-modifying antirheumatic drug; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire

Disability Index; N = totalt antal patienter i den statistiska analysen; s.c. Q2w = subkutant en gang varannan

vecka; TNFi = tumornekrosfaktorhdmmare.

2Otillracklig respons pa minst ett konventionellt syntetiskt DMARD (csDMARD) pé grund av dalig effekt
och/eller intolerans.

bOtillricklig respons pé minst en TNF-himmare (TNFi) p4 grund av délig effekt och/eller intolerans.

‘Uppnadd statistisk signifikans globalt vid p < 0,05 enligt den fordefinierade testproceduren med “’step-down”.

Responsfrekvens enligt HAQ-DI (respons definierat som minskning fran baslinjen med > 0,35) vid

manad 3 i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna var 53 % respektive 50 % hos patienterna
som fick tofacitinib 5 mg 2 ganger dagligen, 31 % respektive 28 % hos patienterna som fick placebo, och
53 % hos patienterna som fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka (endast OPAL BROADEN).

Halsorelaterad livskvalitet bedomdes med hjélp av SF-36v2, trotthet bedomdes med FACIT-F. Patienterna
som fick tofacitinib 5 mg 2 ganger dagligen hade en storre forbattring fran baslinjen jamfort med
patienterna som fick placebo pa SF-36v2-doménen for fysisk funktion, pd SF-36v2 totalpoing for fysiska
komponenter samt for FACIT-F-poéng manad 3 i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna
(nominellt p < 0,05). Forbéttringen fran baslinjen pa SF-36v2 och FACIT-F kvarstod till och med manad 6
(OPAL BROADEN och OPAL BEYOND) och manad 12 (OPAL BROADEN).

Patienterna som fick tofacitinib 5 mg 2 ganger dagligen hade en storre forbéttring av artritsmérta fran
baslinjen (uppmatt med visuell analog skala fran 0 till 100) vid vecka 2 (forsta bedomningen efter
baslinjen) till och med ménad 3 jamfort med placebo i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-
studierna (nominellt p < 0,05).

Ankyloserande spondylit

Det kliniska utvecklingsprogrammet for tofacitinib med dndamalet att utvérdera effekt och sékerhet
inkluderade en placebokontrollerad bekréftande studie (AS-I-studien). AS-I-studien var en randomiserad,
dubbelblindad, placebokontrollerad 48-veckors klinisk studie med 269 vuxna patienter som hade ett
otillrdckligt behandlingssvar med minst tvd NSAID-preparat (otillrackligt kliniskt svar eller intolerans).
Patienterna randomiserades och behandlades med tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen eller placebo under
16 veckors blindad behandling. Dérefter 6vergick samtliga till tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i
ytterligare 32 veckor. Patienterna hade en aktiv sjukdom enligt bade Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDALI) och resultat avseende ryggsmarta (BASDALI fraga 2) storre an eller lika med 4,
trots behandling med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), kortikosteroid eller DMARD.

Cirka 7 % och 21 % av patienterna behandlades samtidigt med metotrexat respektive sulfasalazin fran

studiestart till vecka 16. Patienterna hade mdjlighet att fa en stabil 14g dos av orala kortikosteroider (vilket
8,6 % fick) och/eller NSAID (vilket 81,8 % fick) fran studiestart till vecka 48. Tjugotva procent av
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patienterna hade otillrdckligt behandlingssvar pé en eller tvA TNF-hdmmare. Det priméra effektmattet var
att utvérdera andelen patienter som uppnatt ett ASAS20-svar vecka 16.

Klinisk respons

Patienterna som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen hade vecka 16 uppnatt storre
forbattringar av ASAS20- och ASAS40-svaren jamfort med placebo (tabell 18). Svaren bibehélls fran
vecka 16 till vecka 48 hos patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Tabell 18: ASAS20- och ASAS40-svar vecka 16, AS-I-studien

Placebo Tofacitinib 5 mg tva | Skillnad jaimfort med placebo
(N =136) ganger dagligen (95 % KI)
(N=133)
ASAS20-svar*, % 29 56 27 (16; 38)**
ASAS40-svar*, % 13 41 28 (18; 38)**

* Kontrollerat for typ I-fel.
** p <0,0001.

Effekten av tofacitinib visades hos bDMARD-naiva patienter och patienter med otillrackligt svar pa TNF-
hdmmare (IR)/bDMARD-erfarna (icke-IR) patienter (tabell 19).

Tabell 19: ASAS20- och ASAS40-svar (%) utifrin behandlingshistorik vecka 16, AS-I-studien

Tidigare Effektmatt avseende effekt
behandlingshistori ASAS20 ASAS40
k Placeb | Tofacitini Skillnad Placebo | Tofacitini Skillnad
0 b S mgtvd | jimfort med N b 5 mg tva | jimfort med
N ganger placebo ganger placebo
dagligen (95 % KI) dagligen (95 % KI)
N N
bDMARD-naiva 105 102 28 105 102 31
(15; 41) (19; 43)
TNFi-IR eller 31 31 23 31 31 19
anvandning av (1; 44) (2;37)
bDMARD (icke-
IR)

ASAS20 = forbittring jamfort med utgangsvirdet > 20 % och > 1 enhets dkning pa minst tre omraden pa en skala frdn 0 till 10
samt ingen forsdmring pa > 20 % och > 1 enhet pé resterande omrade; ASAS40 = forbéttring jamfort med utgéngsvardet > 40 %

och > 2 enheter pa minst tre omraden pa en skala fran 0 till 10 samt ingen forsdmring alls pa resterande omréde;

bDMARD = biologiskt sjukdomsmodifierande antireumatiskt likemedel; KI = konfidensintervall; icke-IR = icke otillrdckligt
svar; TNFi-IR = otillrdckligt svar pa tumornekrosfaktorhdmmare.

Forbattringen av komponenterna i ASAS-svaret och andra matt pa sjukdomsaktivitet var storre for
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen jamfort med placebo vecka 16, se tabell 20. Forbattringen bibeholls
fran vecka 16 till vecka 48 hos patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Tabell 20: ASAS-komponenter och andra métt pa sjukdomsaktivitet vecka 16, AS-I-studien

Placebo Tofacitinib 5 mg tva ganger
(N =136) dagligen
(N=133)
Utgangsvirde Vecka 16 Utgangsvirde Vecka 16 Skillnad
(medelvirde) LSM- (medelvirde) LSM- jamfort
forindring fordndring med
jaimfort med jamfort med placebo
utgdngsvirdet utgingsvirdet (95 % KI)
ASAS-komponenter
— Patientens 7,0 -0,9 6,9 -2,5 —-1,6 (2,07,
helhetsbedomnin —1,05)**
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Placebo Tofacitinib 5 mg tva ganger
(N =136) dagligen
(N =133)
Utgangsvirde Vecka 16 Utgangsvirde Vecka 16 Skillnad
(medelvirde) LSM- (medelvirde) LSM- jaimfort
forandring forindring med
jaimfort med jamfort med placebo
utgingsvirdet utgingsvirdet (95 % KI)
g av sjukdoms-
aktiviteten (0—
10)~*

— Total 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6 (-2,10;
ryggradssmairta —1,14)**
(0-10)>*

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

—  Inflammation 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7 (-2,18;
(0-10)>* —1,25)%*

BASDAI-poing? 6,5 -1,1 6,4 -2,6 —1,4 (-1,88;
—1,00)**
BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 —-0,6 -0,5 (-0,67,
—0,37)**
hsCRP%* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0 (-1,20;
—0,72)**
ASDAScrp®* 3,9 —-0,4 3,8 -1,4 -1,0 (-1,16;
—0,79)**

* Kontrollerat for typ I-fel.

** p <0,0001.

@ Mitt pa en numerisk skattningsskala déir 0 = inte aktiv eller ingen smirta och 10 = mycket aktiv eller mycket svéar smarta.
bBath Ankylosing Spondylitis Functional Index métt p& en numerisk skattningsskala dir 0 = litt och 10 = oméjligt.

¢ Inflammation 4r medelvérdet av tva patientrapporteringar av sjalvuppskattad stelhet enligt BASDAL

dTotalpoiing i Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

¢Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

fHogkinsligt CRP.

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score med CRP.

LSM = minsta kvadrat-medelvirde.

Andra hdlsorelaterade resultat

Patienter som behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen hade vecka 16 uppnatt storre
forbattringar fran utgangsvérdet avseende ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) (—4,0 jamfort
med —2,0) samt av totalpodngen i FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue)
(6,5 jamfort med 3,1) jamfort med de placebobehandlade patienterna (p < 0,001). Patienterna som
behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen hade vecka 16 genomgaende uppnatt storre
forbattringar fran utgangsvérdet avseende PCS-delen (Physical Component Summary) av SF-36v2
(version 2 av Short Form Health Survey) jamfort med de placebobehandlade patienterna.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for tofacitinib for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for juvenil idiopatisk artrit och for ulcerds kolit
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter oral administrering av tofacitinib 11 mg depottablett uppnés maximal plasmakoncentration vid
4 timmar och halveringstiden &r ca 6 timmar. Steady state-koncentrationer uppnas inom 48 timmar med
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forsumbar ackumulering efter administrering en géng dagligen. AUC och Cax vid steady state for
tofacitinib 11 mg depottablett administrerade en gang dagligen &r ekvivalenta med vérdena for tofacitinib
5 mg filmdragerade tablett administrerade tva gdnger dagligen.

Absorption och distribution

Samtidig administrering av tofacitinib 11 mg depottablett och en fettrik maltid resulterade inte i nigon
forédndring av AUC, dock 6kade Crax med 27 %.

Efter intravends administrering ar distributionsvolymen 87 1. Ungefar 40 % av cirkulerande tofacitinib ar
bundet till plasmaproteiner. Tofacitinib binder framst till albumin och verkar inte binda till surt o.1-
glykoprotein. Tofacitinib fordelas i lika omfattning mellan roda blodkroppar och plasma.

Metabolism och eliminering

Eliminering av tofacitinib sker till cirka 70 % genom metabolism i levern och 30 % genom utsondring via
njurarna av modersubstansen. Metabolismen av tofacitinib sker framst via CYP3A4 med ett mindre bidrag
fran CYP2C19. I en studie pd ménniska utford med radiomérkt 1dkemedel aterfanns 65 % av den totala
cirkulerande radioaktiviteten i ofordndrad aktiv substans, medan resterande 35 % aterfanns i 8 metaboliter
dér var och en stod for mindre &n 8 % av den totala radioaktiviteten. Alla metaboliter har observerats i
djurarter och antas ha mer dn 10 ganger ldgre potens dn tofacitinib for hamning av JAK1/3. Inga tecken pa
stereokonversion i prover fran ménniska detekterades. Den farmakologiska aktiviteten hos tofacitinib
tillskrivs modermolekylen. /n vitro dr tofacitinib ett substrat for MDR1, men inte for “breast cancer
resistance protein” (BCRP), OATP1B/1B3 eller OCT1/2.

Farmakokinetik hos patienter

CYP-enzymernas nedbrytande aktivitet dr 1agre hos RA-patienter pa grund av den kroniska
inflammationen. Hos RA-patienter varierar inte oralt clearance av tofacitinib dver tid, vilket tyder pa att
behandling med tofacitinib inte normaliserar CYP-enzymernas aktivitet.

En populationsfarmakokinetisk analys pd RA-patienter visade att den systemiska exponeringen (AUC) for
tofacitinib vid lagsta och hogsta kroppsvikt (40 kg respektive 140 kg) var densamma (inom 5 %) som
exponeringen hos en patient pa 70 kg. Aldre patienter pa 80 ar beriiknades ha mindre &n 5 % hogre AUC
an patienter med genomsnittsdldern som var 55 ar. Kvinnor berdknades ha 7 % lagre AUC dn mén.
Tillgéngliga data har ocksé visat att det inte finns nagra storre skillnader i AUC {or tofacitinib hos vita,
svarta respektive asiatiska patienter. Ett i stort sett linjart samband mellan kroppsvikt och
distributionsvolym observerades, som ledde till hogre max-koncentration (Cmax) och ldgre min-
koncentration (Cmin) hos patienter med ldgre kroppsvikt. Skillnaden anses dock inte vara kliniskt relevant.
Variationerna i AUC for tofacitinib mellan de olika férsdkspersonerna (procentuell variationskoefficient)
beridknas till cirka 27 %.

Resultaten av populationsfarmakokinetisk analys av patienter med aktiv PsA eller AS 6verensstdémde med
resultaten hos patienter med RA.

Nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med létt (kreatininclearance 50—80 ml/min), mattlig (kreatininclearance 30-49 ml/min)
och grav (kreatininclearance < 30 ml/min) njurfunktionsnedséttning hade 37 %, 43 % respektive 123 %
hogre AUC dn forsokspersoner med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2). Hos forsdkspersoner med
terminal njursjukdom medforde dialys ingen storre forbattring av totalt clearance av tofacitinib. Efter en
engangsdos om 10 mg var genomsnittlig AUC hos forsdkspersoner med terminal njursjukdom, baserat pa
koncentrationer uppméitta en dialysfri dag, cirka 40 % hogre (90 % konfidensintervall: 1,5-95 %) &n hos
forsdkspersoner med normal njurfunktion. Tofacitinib har inte utvirderats i kliniska studier hos patienter
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med kreatininclearance understigande 40 ml/min vid baslinjen (berdknad med Cockcroft-Gaults ekvation)
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med létt (Child—Pugh A) och mattligt (Child—Pugh B) nedsatt leverfunktion var AUC
3 % respektive 65 % hogre dn hos forsdokspersoner med normal leverfunktion. Tofacitinib har inte
utvérderats i kliniska studier hos forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh C) (se
avsnitt 4.2 och 4.4) eller hos patienter med positivt resultat pa screening for hepatit B eller C.

Interaktioner
Tofacitinib 4r inte en inhibitor eller inducerare av CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4) och ar inte en himmare av UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6,

UGT1A9 eller UGT2B7). Tofacitinib ar inte en hammare av MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3
eller MRP vid kliniskt meningsfulla koncentrationer.

Jamforelse av farmakokinetik for formuleringarna depottablett respektive filmdragerad tablett

Tofacitinib 11 mg depottabletter en gdng dagligen har visat farmakokinetisk likvéardighet (AUC och Cnax)
jamfort med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier observerades effekter pd immunsystemet och det hematopoetiska systemet som
tillskrevs tofacitinibs farmakologiska egenskaper (JAK-hdmning). Sekundédra effekter av
immunsuppression, sdsom bakterie- och virusinfektioner och lymfom, observerades vid kliniskt relevanta
doser. Lymfom observerades hos 3 av 8 vuxna apor vid exponering som var 6 eller 3 gdnger hogre én
klinisk exponering for tofacitinib (obundet AUC hos ménniska vid dosen 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen), och hos 0 av 14 juvenila apor vid exponering som var 5 eller 2,5 ganger hogre dn klinisk
exponering vid dosen 5 mg eller 10 mg tvé ganger dagligen. Exponering hos apor vid nivan {or ingen
negativ effekt (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) avseende lymfom var ungefér 1 eller

0,5 ganger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg tva gdnger dagligen. Andra resultat vid doser
som Gverstiger exponeringen hos ménniska var effekter pd de hepatiska och gastrointestinala systemen.

Tofacitinib 4r inte mutagent eller gentoxiskt baserat pa resultaten av en serie in vitro- och in vivo-tester for
genmutationer och kromosomavvikelser.

Tofacitinibs karcinogena potential bedomdes i en 6-manadersstudie av karcinogenicitet hos rasH2-
transgena moss och en 2-drsstudie av karcinogenicitet hos rétta. Tofacitinib var inte karcinogent hos moss
vid exponeringar upp till 38 eller 19 génger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg tvd génger
dagligen. Godartade interstitiella testikeltumdrer (Leydigcellstumorer) observerades hos rétta. Godartade
Leydigcellstumdrer hos ratta satts inte i samband med nagon risk for Leydigcellstumorer hos ménniska.
Hibernom (malignitet i brun fettvdvnad) observerades hos honrattor vid eller 6ver exponeringar pa 83 eller
41 ganger den kliniska nivan vid 5 mg eller 10 mg tva génger dagligen. Godartade tymom observerades
hos honréttor vid exponeringar motsvarande 187 eller 94 génger den kliniska exponeringsnivan vid 5 mg
eller 10 mg tva ganger dagligen.

Tofacitinib visades vara teratogent hos rétta och kanin och ha effekter pa honrattors fertilitet (férre antal
driktigheter, farre gulkroppar, implantationsstéllen och livsdugliga foster, samt 6kning av tidiga
resorptioner) och forlossning, samt pa den peri-/postnatala utvecklingen. Tofacitinib hade inga effekter pa
handjurens fertilitet, spermiernas motilitet eller spermiekoncentrationen. Tofacitinib utséndrades i mjolk
hos lakterande rattor vid koncentrationer pa ungefér det dubbla jamf{ort med koncentrationerna i serum 1—
8 timmar efter administrering. I studier utférda pa juvenila rattor och apor sags inga tofacitinib-relaterade
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effekter p& benutvecklingen hos hanar eller honor vid exponeringar som liknar de som uppnés med
godkénda doser hos méanniskor.

I studier pa juvenila djur observerades inga tofacitinib-relaterade fynd som tyder pa en hogre kanslighet
hos den pediatriska populationen jamfort med vuxna. I fertilitetsstudien pé juvenila rattor fanns inga
tecken pa utvecklingstoxicitet, inga effekter pa konsmognad och inga tecken pa reproduktionstoxicitet
(parning och fertilitet) kunde konstateras efter konsmognad. I en 1-ménadsstudie pa juvenila rattor och en
39-veckorsstudie pa juvenila apor sags tofacitinib-relaterade effekter pd immunologiska och
hematologiska parametrar som overensstimde med JAK1/3- och JAK2-hdmning. Dessa effekter var
reversibla och dverensstimde med de som ocksa observerats hos vuxna djur vid snarlika exponeringar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

sorbitol (E420)

hydroxietylcellulosa

kopovidon
magnesiumstearat

Filmdragering

cellulosaacetat
hydroxipropylcellulosa (E643)
hypromellos (E464)
titandioxid (E171)

triacetin

rod jarnoxid (E172)

Tryckfirg

shellack (E904)

ammoniumhydroxid (E527)
propylenglykol (E1520)

svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll
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HDPE-burkar med 2 pasar kiselgel som torkmedel och med barnskyddande lock av polypropen,
innehéllande 30 eller 90 depottabletter.

Blisterfolie av aluminiumfolie/PVC-film med aluminiumbaksida innehallande 7 depottabletter i varje.
Varje forpackning innehaller 28 eller 91 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012

EU/1/17/1178/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 22 mars 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 04 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
03/2023

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml oral 16sning innehaller tofacitinibcitrat motsvarande 1 mg tofacitinib.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt

Varje ml oral 16sning innehéller 2,39 mg propylenglykol.
Varje ml oral 16sning innehaller 0,9 mg natriumbensoat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral 16sning

Klar, farglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tofacitinib dr indicerat for behandling av aktiv polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (reumatoid
faktorpositiv [RF+] eller reumatoid faktornegativ [RF—] polyartrit och utvidgad oligoartrit) samt juvenil
psoriasisartrit (PsA) hos patienter fran 2 ars alder som inte fatt tillrdckligt behandlingssvar vid tidigare

behandling med sjukdomsmodifierande antireumatika (DMARD).

Tofacitinib kan ges i kombination med metotrexat (MTX) eller som monoterapi vid intolerans mot MTX
eller om fortsatt behandling med MTX ar oldmplig.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av diagnostik och behandling
av de sjukdomar for vilka tofacitinib ar indicerat.

Dosering
Tofacitinib kan anvédndas som monoterapi eller i kombination med metotrexat (MTX).
Rekommenderad dos till patienter fran 2 ars alder &r baserad pa foljande viktkategorier:

Tabell 1:  Tofacitinibdos for patienter med polyartikulir juvenil idiopatisk artrit och juvenil PsA
fran tva ars dlder

Kroppsvikt (kg) Dosering
10 -<20 3,2 mg (3,2 ml oral 16sning) tva ganger dagligen
20 - <40 4 mg (4 ml oral 16sning) tvé génger dagligen
>40 5 mg (5 ml oral 16sning eller 5 mg filmdragerad tablett) tvd gdnger dagligen
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Patienter som véger > 40 kg och som behandlas med tofacitinib 5 ml oral 16sning tvé génger dagligen kan
ga over till tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen. Patienter som viger mindre &n
40 kg kan inte byta fran tofacitinib oral 16sning.

Dosjustering

Ingen dosjustering dr nddvéndig vid kombinationsbehandling med MTX.

Behandlingsavbrott och utséttning

Tillgéngliga data tyder pé att klinisk forbéttring observeras inom 18 veckor efter att behandling med
tofacitinib har paborjats. Fortsatt behandling ska noga utvérderas pa nytt for en patient som inte visar
klinisk forbattring inom denna tidsram.

Om patienten utvecklar en allvarlig infektion ska behandlingen med tofacitinib avbrytas till dess att
infektionen ar under kontroll.

Behandlingsavbrott kan behdvas for hantering av dosrelaterade onormala laboratorievarden sdsom
lymfopeni, neutropeni och anemi. Som beskrivs i tabell 2, 3 och 4 nedan gors rekommendationerna for
tillfalligt behandlingsavbrott eller permanent avbrytande av behandling beroende pa svérighetsgraden av
onormala laboratorievirden (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att behandling inte paborjas for pediatriska patienter med ett absolut lymfocyttal
(ALC) som understiger 0,75x10%/1.

Tabell 2:  Lagt absolut lymfocyttal
Lagt absolut lymfocyttal (B-lymfocyter) (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation
(celler/l)
B-lymfocyter pa minst Ingen doséndring.
0,75x10°
B-lymfocyter 0,5-0,75x10° | Vid fortsatt (tvé rutinkontroller i f6ljd inom detta intervall) ldga virden
inom detta intervall, ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas
tills B-lymfocyter dverstiger 0,75x10°.

Om patienter far tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen ska
behandlingen avbrytas.

Nir B-lymfocyter dverstiger 0,75x10°, ateruppta behandlingen pa
kliniskt lampligt sétt.

B-lymfocyter under 0,5x10° | Om laboratorievirde bekriftas vid upprepad provtagning inom

7 dagar, bor behandlingen avbrytas.

Behandling bor inte paborjas till pediatriska patienter med ett absolut neutrofiltal (B-neutrofiler) som
understiger 1,2x10%/1.
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Tabell 3:  Lagt absolut neutrofiltal
Lagt absolut neutrofiltal (B-neutrofiler) (se avsnitt 4.4)
Lab-virde Rekommendation
(celler/l)

B-neutrofiler dver 1,0x10°

Ingen doséndring.

B-neutrofiler 0,5-1,0x10°

Vid fortsatt (tvd rutinkontroller i foljd) laga viarden inom detta intervall
ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas tills B-neutrofiler
overstiger 1,0x10°.

Om patienter far tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen ska
behandlingen avbrytas.

Nir B-neutrofiler dverstiger 1,0x10°, dteruppta behandlingen pa
kliniskt lampligt sétt.

B-neutrofiler ldgre &n
0,5x10°

Om lab-virdet bekréftas vid upprepad matning inom 7 dagar ska
behandlingen avbrytas.

Behandling bor inte paborjas till pediatriska patienter med ett hemoglobinvirde som understiger 100 g/l.

Tabell 4:

Lagt hemoglobinvirde

Léagt hemoglobinviirde (se avsnitt 4.4)

Lab-viarde
(€:40))

Rekommendation

Minskning med 20 g/l eller
mindre och ett virde pd
90 g/1 eller mer

Ingen doséndring.

Minskning med mer &n

20 g/l eller ett virde som
understiger 80 g/l
(bekréftat genom upprepad
provtagning)

Behandling ska avbrytas tills hemoglobinvardet har normaliserats.

Interaktioner

Den totala dagliga tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg filmdragerade tabletter en géng dagligen eller
viktbaserad motsvarighet en gang dagligen till patienter som far 5 mg filmdragerade tabletter eller
viktbaserad motsvarighet tva ganger dagligen for patienter som far potenta hdmmare av cytokrom P450
(CYP) 3A4 (t.ex. ketokonazol) och for patienter som samtidigt far ett eller flera likemedel som leder till
bade mattlig hdmning av CYP3A4 och potent himning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) (se avsnitt 4.5).

Séarskilda populationer

Aldre

Sakerhet och effekt for tofacitinib oral 16sning har inte faststallts for dldre.

Nedsatt leverfunktion

Tabell 5: Dosjustering vid nedsatt leverfunktion

Nedsatt Klassificering Dosjustering for oral losning vid nedsatt leverfunktion

leverfunktion

Lindrig Child-Pugh A Ingen dosjustering behovs.

Mattlig Child-Pugh B Dosen ska minskas till 5 mg eller viktbaserad
motsvarighet en ging dagligen i de fall den indicerade
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dosen vid normal leverfunktion &r 5 mg eller viktbaserad
motsvarighet tva ganger dagligen (se avsnitt 5.2).

Grav Child-Pugh C Tofacitinib ska inte anvéndas till patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Tabell 6: Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

Nedsatt Kreatininclearance | Dosjustering for oral 16sning vid nedsatt njurfunktion
njurfunktion
Lindrig 50—-80 ml/min Ingen dosjustering behovs.
Mattlig 30—49 ml/min Ingen dosjustering behovs.
Grav (giller dven | <30 ml/min Dosen ska minskas till 5 mg eller viktbaserad
patienter som motsvarighet en gang dagligen i de fall den indicerade
genomgar dosen vid normal njurfunktion dr 5 mg eller viktbaserad
hemodialys) motsvarighet tva ganger dagligen.
Patienter med gravt nedsatt njurfunktion ska sta kvar pa
en reducerad dos dven efter hemodialys (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population (barn under 2 drs dlder)
Sakerhet och effekt for tofacitinib f6r barn under 2 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
Oral anvédndning,.

Tofacitinib oral 16sning ska administreras med hjélp av den medf6ljande flaskadaptern som ska tryckas in
i flaskhalsen och den orala doseringssprutan.

Tofacitinib ges peroralt, med eller utan mat.
4.3 Kontraindikationer
° Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv tuberkulos (TB), allvarlig infektion sdsom sepsis, eller opportunistiska infektioner (se
avsnitt 4.4).

. Grav leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2).
. Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Tofacitinib ska endast ges till féljande patienter om det inte finns nagra lampliga
behandlingsalternativ:

- patienter som &r 65 ar eller dldre

- patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom eller andra kardiovaskuléra
riskfaktorer (sdsom patienter som ar eller har varit rokare under lang tid)

- patienter med malignitet-relaterade riskfaktorer (t.ex. nuvarande malignitet eller anamnes pa
malignitet)

Kombinerat med andra behandlingar

Tofacitinib har inte studerats och ska undvikas i kombination med likemedel som TNF-antagonister,
interleukin-1R-antagonister (IL-1R), IL-6R-antagonister, anti-CD20 monoklonala antikroppar, IL-17-
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antagonister, IL-12/IL-23-antagonister, anti-integriner, selektiva modulerare av co-stimulering och potenta
immunsuppressiva medel t.ex. azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin och takrolimus pa grund av
eventuellt 6kad immunsuppression och dkad risk for infektion.

Det fanns en hogre forekomst av biverkningar for kombinationen av tofacitinib med metotrexat jamfort
med tofacitinib som monoterapi i kliniska RA-studier.

Anvindning av tofacitinib i kombination med fosfodiesteras 4-hdmmare har inte studerats i kliniska
studier.

Venos tromboembolism (VTE)

Allvarliga VTE-héndelser, daribland lungemboli (PE), varav vissa med dédlig utgéang, och djup
ventrombos (DVT) har observerats hos patienter som tar tofacitinib. I en randomiserad sékerhetsstudie pa
patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre och hade minst en ytterligare kardiovaskulér
riskfaktor som genomfordes efter godkdnnande for forsdljning sags en dosberoende 6kad risk for VTE
med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1).

I en explorativ post hoc-analys i denna studie observerades fall med efterfoljande VTE hos patienter med
riskfaktorer for VTE oftare hos tofacitinib-behandlade patienter som vid 12 manaders behandling hade en
D-dimernivd >2 x ULN jdmfort med patienterna med en D-dimernivé <2 x ULN. Detta fynd sags inte hos
patienter som behandlades med TNF-hdmmare. Det laga antalet VTE-hdandelser och den begransade
tillgdngen till D-dimertest (som endast analyserats vid baslinjen, ménad 12 och vid studiens slut)
begrénsar tolkningen av fyndet. Hos de patienter som inte fick ndgon VTE under studien var de
genomsnittliga D-dimernivéerna signifikant ldgre vid ménad 12 &n vid baslinjen i samtliga
behandlingsarmar. D-dimernivéer pd >2 x ULN vid ménad 12 observerades dock hos cirka 30 % av
patienterna utan efterfoljande VTE-hédndelser, vilket tyder pa en begrénsad specificitet for D-dimertestet i
denna studie.

For patienter med riskfaktorer for MACE eller malignitet (se dven avsnitt 4.4 ”Allvarliga kardiovaskuldra
hiandelser (MACE)” och ”Maligniteter”) ska tofacitinib endast anvdndas om det inte finns négra lampliga
behandlingsalternativ.

Hos patienter med andra riskfaktorer for VTE &n riskfaktorer for MACE eller malignitet ska tofacitinib
anvindas med forsiktighet. Andra riskfaktorer for VTE &n riskfaktorer for MACE eller malignitet
innefattar tidigare VTE, patienter som genomgar en storre operation, immobilisering, anvéndning av
kombinerade hormonella preventivimedel eller hormonbehandling samt érftlig koagulationsstorning.
Under behandling med tofacitinib ska patienterna utvérderas regelbundet i syfte att bedoma forédndringar
av risken for VTE.

Hos patienter med RA och kénda riskfaktorer for VTE ska testning av D-dimernivéerna efter cirka
12 méanaders behandling dvervigas. Om D-dimervérdet dr >2 x ULN ska det bekréiftas att den kliniska

nyttan dvervéger riskerna innan beslut om fortsatt behandling med tofacitinib fattas.

Patienter med tecken och symtom pa VTE ska bedomas omedelbart och tofacitinib ska séttas ut hos
patienter med misstdnkt VTE, oavsett dos eller indikation.

Retinal ventrombos

Retinal ventrombos har rapporterats hos patienter som behandlas med tofacitinib (se avsnitt 4.8). Patienter
ska uppmanas att omedelbart soka lakarvard om de far symtom som tyder pa retinal ventrombos.
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Allvarliga infektioner

Allvarliga och ibland dddliga infektioner orsakade av bakterier, mykobakterier, invasiva svampar, virus
eller andra opportunistiska patogener har rapporterats hos patienter som far tofacitinib (se avsnitt 4.8).
Risken for opportunistiska infektioner dr hogre i asiatiska omraden (se avsnitt 4.8). Patienter som har
reumatoid artrit och tar kortikosteroider kan vara predisponerade for infektion.

Behandling med tofacitinib ska inte paborjas hos patienter med aktiva infektioner, vilket dven géller
lokaliserade infektioner.

Risken och nyttan med behandlingen ska dvervégas innan tofacitinib sétts in till patienter

med recidiverande infektioner

med en allvarlig eller opportunistisk infektion i anamnesen

som har vistats eller rest omkring i omraden med endemiska mykoser

som har ett underliggande tillstind som kan gora dem predisponerade for infektion.

Patienterna ska overvakas noga avseende tecken och symtom pé infektion som utvecklas under och efter
behandling med tofacitinib. Om en patient fir en allvarlig infektion, en opportunistisk infektion eller
sepsis ska behandlingen avbrytas. En patient som far en ny infektion under behandling med tofacitinib ska
genomga omedelbara och fullstdndiga diagnostiska undersdkningar ldmpade for en patient med nedsatt
immunforsvar, lamplig antimikrobiell behandling ska séttas in och patienten ska dvervakas noga.

Eftersom infektionsincidensen generellt 4r hogre hos dldre och hos diabetiker ska forsiktighet iakttas vid
behandling av éldre patienter och diabetespatienter (se avsnitt 4.8). For patienter som &r 65 ar eller dldre
ska tofacitinib endast anvdndas om det inte finns ndgra ldmpliga behandlingsalternativ (se avsnitt 5.1).

Infektionsrisken kan vara hogre vid 6kad grad av lymfopeni. Vid beddmning av en individs infektionsrisk
ska lymfocyttalet beaktas. Kriterier for utséttning och 6vervakning vid lymfopeni behandlas i avsnitt 4.2.

Tuberkulos

Risken och nyttan med behandlingen ska dvervégas innan tofacitinib sétts in till patienter:
. som har exponerats for TB
. som har vistats eller rest omkring i omraden med endemisk TB.

Patienterna ska undersokas och testas avseende latent eller aktiv infektion innan administrering av
tofacitinib och, enligt gillande riktlinjer, under administreringen.

Patienter med latent TB, som testar positivt, ska behandlas med rutinmissig antibakteriell behandling mot
mykobakterier innan tofacitinib administreras.

Behandling mot tuberkulos ska ocksé 6vervidgas innan tofacitinib administreras till patienter som testar
negativt for TB men som tidigare haft en latent eller aktiv TB dédr man inte kan bekrifta att patienten fatt
adekvat behandling; eller de som testar negativt men med riskfaktorer for TB-infektion. Konsultation med
lakare specialiserad pa behandling av TB rekommenderas infor beslutet om huruvida behandling mot
tuberkulos &r lamplig for en enskild patient. Patienterna ska 6vervakas noga avseende tecken och symtom
pa TB, dven patienter som testats negativt for latent TB innan behandlingen inleddes.

Virusreaktivering

Virusreaktivering och fall av herpes virus-reaktivering (t.ex. herpes zoster) har observerats hos patienter
som far tofacitinib (se avsnitt 4.8).

Hos patienter som behandlas med tofacitinib tycks risken for herpes zoster vara hogre hos:
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° Japanska eller koreanska patienter
Patienter med ett absolut lymfocyttal som understiger 1,0x10°%/1 (se avsnitt 4.2)

. Patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller fler biologiska sjukdomsmodifierande
antireumatika (DMARD)

Tofacitinibs betydelse for reaktivering av kronisk virushepatit dr okdnd. Patienter med positivt resultat vid
screening for hepatit B eller C var exkluderade fran kliniska studier. Screening for virushepatit ska utforas

enligt kliniska riktlinjer innan tofacitinib sétts in.

Allvarliga kardiovaskuldra hindelser (inklusive hjartinfarkt)

Allvarliga kardiovaskuldra handelser (MACE) har observerats hos patienter som tar tofacitinib.

I en randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ér eller dldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkédnnande for forséljning, sags en 6kad
incidens av hjartinfarkter med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitten 4.8 och 5.1). Till
patienter som dr 65 ar eller dldre, patienter som &r eller har varit rokare under lang tid och patienter med
anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom eller andra kardiovaskuléra riskfaktorer bér man
endast ge tofacitinib om det inte finns nagra ldmpliga behandlingsalternativ tillgéngliga (se avsnitt 5.1).

Maligniteter och lymfoproliferativ sjukdom

Tofacitinib kan péverka patientens férsvar mot maligniteter.

I en randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkédnnande for forséljning, sags en 6kad
incidens av maligniteter, sérskilt NMSC, lungcancer och lymfom, med tofacitinib jamfort med TNF-
hdmmare (se avsnitten 4.8 och 5.1).

NMSC, lungcancer och lymfom hos patienter som behandlas med tofacitinib har ocksa observerats i andra
kliniska studier och efter godkénnande for forséljning.

Andra maligniteter hos patienter som behandlas med tofacitinib observerades i kliniska studier och efter
godkénnande for forséljning, bland annat bréstcancer, melanom, prostatacancer och pankreascancer.

Till patienter som &r 65 ar eller dldre, patienter som ér eller har varit rokare under 14ng tid och patienter
med andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. nuvarande malignitet eller tidigare malignitet, undantaget
hudcancer av icke-melanomtyp som behandlats med lyckat resultat) bor man endast ge tofacitinib om det
inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ tillgdngliga (se avsnitt 5.1).

Regelbunden undersdkning av huden rekommenderas for samtliga patienter, sérskilt dem som I6per 6kad
risk for hudcancer (se tabell 7 1 avsnitt 4.8).

Interstitiell lungsjukdom

Forsiktighet rekommenderas ocksé for patienter med kronisk lungsjukdom i anamnesen, eftersom de kan
vara mer mottagliga for infektioner. Interstitiell lungsjukdom (varav vissa fall med dodlig utgang) har
rapporterats hos patienter som behandlats med tofacitinib i kliniska studier vid RA och efter godkénnandet
for forsiljning, men betydelsen av Januskinas- (JAK-) himning &r inte kind i dessa fall. Asiatiska RA-
patienter ar kénda for att 16pa storre risk for interstitiell lungsjukdom, varfor forsiktighet ska iakttas vid
behandling av dessa patienter.

Gastrointestinal perforation
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Gastrointestinal perforation har rapporterats i kliniska studier men betydelsen av JAK-hdmning &r inte
kand i dessa fall. Tofacitinib ska anvdndas med forsiktighet till patienter som kan ha dkad risk for
gastrointestinal perforation (t.ex. patienter som tidigare haft divertikulit, patienter som samtidigt tar
kortikosteroider och/eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)). Patienter som uppvisar
nytillkomna tecken och symtom fran buken ska omgaende utredas for att mojliggora tidig upptéackt av
gastrointestinal perforation.

Frakturer
Frakturer har observerats hos patienter som behandlas med tofacitinib.

Tofacitinib ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med kénda riskfaktorer for frakturer, som
exempelvis dldre, kvinnor och patienter som anvénder kortikosteroider, oavsett indikation och dosering.

Leverenzymer

Behandling med tofacitinib hade samband med en 6kad incidens av forhdjda leverenzymer hos vissa
patienter (se avsnitt 4.8 om leverenzymprover). Forsiktighet ska iakttas ndr man Overvéger att sitta in
tofacitinib till patienter med forhdjt alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT),
sérskilt vid insdttning 1 kombination med potentiellt hepatotoxiska likemedel sasom MTX. Efter
insdttning rekommenderas rutinméssig monitorering med leverprover och omedelbar utredning av
orsakerna till eventuella férhdjda leverenzymer for att identifiera vad som skulle kunna vara en
lakemedelsinducerad leverskada. Om lakemedelsinducerad leverskada missténks ska administreringen av
tofacitinib avbrytas tills diagnosen har kunnat uteslutas.

Overkénslighet
Efter godkdnnandet for forsdljning har fall av 6verkanslighet i samband med administrering av tofacitinib

rapporterats. Allergiska reaktioner innefattade angioddem och urtikaria; allvarliga reaktioner har intraffat.
Vid en allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion ska tofacitinib genast séttas ut.

Laboratorieparametrar

Lymfocyter

Behandling med tofacitinib visade samband med 6kad incidens av lymfopeni vid jamforelse med placebo.
Lymfocyttal understigande 0,75x10%/1 var kopplat till 6kad incidens av allvarliga infektioner. Behandling
med tofacitinib bor inte séttas in eller fortsétta hos patienter med bekréftat lymfocyttal understigande
0,75x10°/1. Lymfocyttalet ska kontrolleras vid baslinjen och direfter var tredje manad. Rekommenderade
dosjusteringar baserade pa lymfocyttal finns i avsnitt 4.2.

Neutrofiler

Behandling med tofacitinib visade samband med 6kad incidens av neutropeni (mindre &n 2,0x10°/1) vid
jamforelse med placebo. Behandling med tofacitinib bor inte séttas in till vuxna patienter vars neutrofiltal
understiger 1,0x10%/1 och inte heller till pediatriska patienter vars neutrofiltal understiger 1,2x10%/1.
Neutrofiltalet ska kontrolleras vid baslinjen, efter 4 till 8 veckors behandling och dérefter var tredje
manad. Rekommenderade dosjusteringar baserade pa neutrofiltal finns i avsnitt 4.2.

Hemoglobin
Behandling med tofacitinib har satts i samband med lagre hemoglobinnivéer. Tofacitinib bor inte séttas in

till vuxna patienter vars hemoglobinvérde understiger 90 g/l och inte heller till pediatriska patienter vars
hemoglobinvérde understiger 100 g/l. Hemoglobinvérdet ska kontrolleras infor inséttning, efter 4 till
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8 veckors behandling och dérefter var tredje ménad. Rekommenderade dosjusteringar baserade pa
hemoglobinvérdet finns 1 avsnitt 4.2.

Kontroll av lipider

Behandling med tofacitinib visade samband med forhéjda lipidvérden t.ex. totalt kolesterol, LDL-
kolesterol och HDL-kolesterol. Maximala effekter observerades i allmédnhet inom 6 veckor. Lipidvardena
ska kontrolleras 8 veckor efter inséttning av tofacitinib. Patienterna ska behandlas i enlighet med kliniska
riktlinjer for behandling av hyperlipidemi. Forhojt totalt kolesterol och LDL-kolesterol i samband med
tofacitinib-behandling kan med statinbehandling aterga till utgdngsvardena.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter initiering av tofacitinib hos patienter som far
diabetesldkemedel. Om hypoglykemi uppkommer kan det bli nddvéndigt att justera dosen
diabetesldkemedel.

Vaccinationer

Innan tofacitinib sétts in, rekommenderas att alla patienter, sarskilt pJIA- och jPsA-patienter, uppdateras
med alla vaccinationer i enlighet med géllande riktlinjer for allméin vaccination. Levande vacciner
rekommenderas inte till patienter som samtidigt behandlas med tofacitinib. Vid beslutet att anvénda
levande vacciner innan tofacitinib-behandling ska hénsyn tas till redan befintlig immunsuppression hos en
viss patient.

Profylaktisk zoster-vaccination ska dvervigas i enlighet med vaccinationsriktlinjer. Sarskild
uppmarksamhet ska dgnas patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller flera biologiska
DMARD. Om levande vaccin mot herpes zoster administreras ska det endast ges till patienter med kidnd
anamnes pa vattkoppor eller patienter som &r seropositiva for varicella zoster-virus (VZV). Om anamnes
pa vattkoppor anses tveksam eller otillforlitlig rekommenderas att patienten testas for antikroppar mot
VZV.

Vaccination med levande vacciner ska ske minst 2 veckor, men foretrddesvis 4 veckor innan tofacitinib-
behandling eller i enlighet med géllande vaccinationsriktlinjer for immunmodulerande likemedel. Det
finns inga uppgifter om sekundér dverforing av infektion genom levande vacciner till patienter som fér
tofacitinib.

Innehéll av hjdlpdmnen

Propylenglykol
Detta lakemedel innehaller 2,39 mg propylenglykol per ml.

Nedan foljer exempel pa exponering av propylenglykol baserat pa dagliga doser (se avsnitt 4.2):

. En dos pa 3,2 mg XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning tvé génger dagligen administrerad till ett barn
som vager 10 kg till <20 kg skulle medfora en exponering av propylenglykol pa 1,53 mg/kg/dag.

. En dos pd 4 mg XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning tvéa ganger dagligen administrerad till ett barn som
véger 20 kg till <40 kg skulle medfora en exponering av propylenglykol pé 0,96 mg/kg/dag.

. En dos pa 5 mg XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning tva ganger dagligen administrerad till ett barn som
véger > 40 kg skulle medfora en exponering av propylenglykol p& 0,60 mg/kg/dag.

Natriumbensoat
Detta likemedel innehéller 0,9 mg natriumbensoat per ml.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. r nést intill ”natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Moilig inverkan av andra ldkemedel pd tofacitinibs farmakokinetik (PK)

Eftersom tofacitinib metaboliseras av CYP3A4 &r interaktion med likemedel som hdmmar eller inducerar
CYP3A4 sannolik. Exponeringen for tofacitinib 6kar om det ges samtidigt med potenta CYP3A4-
hémmare (t.ex. ketokonazol) eller ndr administrering av ett eller flera samtidiga ldkemedel leder till sévél
en mattlig hdmning av CYP3A4 som en stark himning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) (se avsnitt 4.2).

Exponeringen for tofacitinib minskar om det ges samtidigt med potenta CYP-inducerare (t.ex. rifampicin).
Hammare av enbart CYP2C19 eller P-glykoprotein fordndrar sannolikt inte farmakokinetiken for
tofacitinib.

Administrering samtidigt med ketokonazol (stark CYP3A4-hdmmare), flukonazol (méttlig CYP3A4- och
potent CYP2C19-hdmmare), takrolimus (svag CYP3A4-hdmmare) och ciklosporin (mattlig CYP3A4-
hdmmare) 6kade AUC for tofacitinib, medan rifampicin (potent CYP-inducerare) minskade AUC for
tofacitinib. Samtidig administrering av tofacitinib och potenta CYP-inducerare (t.ex. rifampicin) kan leda
till utebliven eller ldgre klinisk respons (se figur 1). Samtidig administrering av potenta inducerare av
CYP3A4 och tofacitinib rekommenderas inte. Samtidig administrering av ketokonazol och flukonazol
Okade Cmax for tofacitinib, medan takrolimus, ciklosporin och rifampicin minskade Cmax. fOr tofacitinib.
Samtidig administrering av metotrexat 15-25 mg en gang per vecka hade ingen effekt pa
farmakokinetiken for tofacitinib hos RA-patienter (se figur 1).

Figur 1. Andra liikemedels inverkan pa tofacitinibs farmakokinetik

Likemedel som ges PK  Kvotoch 90 % CI Rekommendation
samtidig
CYP3A-hi -
Kemkongzn(z)rlnare AUC Tofacitinibdosen ska minskas®
Cmax
CYP3A- ocl’:liu?(g{l’gzc(;{si—hammare AUC . Tofacitinibdosen ska minskas®
Cmax
CYlg—égrﬁzgcisirg re AUC g Effekten kan forsdmras
Cmax -
Metotrexat AUC rt' Ingen dosjustering
Cmax
Takrolimus AUC Samtidig anvandning av tofacitinib
C L och takrolimus ska undvikas
Ciklosporin AUC Samtidig anvéndning av tofacitinib
C. . o och ciklosporin ska undvikas

17117 17 17T 1T 1T 1T T"
o o5 1 15 2 25

Kvot i forhallande till referens

Obs! Referensgruppen fick enbart tofacitinib.
2 Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg filmdragerad tablett en gang dagligen eller viktbaserad motsvarighet som
oral 16sning till patienter som far 5 mg eller viktbaserad motsvarighet tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).
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Mojlig inverkan av tofacitinib péd andra ldkemedels farmakokinetik

Samtidig administrering av tofacitinib paverkade inte farmakokinetiken for orala preventivmedel,
levonorgestrel eller etinylestradiol hos friska kvinnliga forsokspersoner.

Hos RA-patienter sdankte samtidig administrering av tofacitinib och metotrexat 15-25 mg en géng per
vecka AUC och Cax fOr metotrexat med 10 % respektive 13 %. Den minskade exponeringen for

metotrexat motiverar inte ndgon doséndring av metotrexat for enskilda patienter.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts for vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas adekvata och vélkontrollerade studier av anvéndning av tofacitinib till gravida kvinnor.
Tofacitinib har visat sig vara teratogent hos ratta och kanin och paverka férlossning och peri-/postnatal
utveckling (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd dr anvandning av tofacitinib under graviditet kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertila kvinnor/preventivmedel till kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att anvianda effektiva preventivmedel under behandlingen med tofacitinib och i
minst 4 veckor efter den sista dosen.

Amning

Det &r oként om tofacitinib utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Tofacitinib utsdndras i mjolken hos lakterande rattor (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgérd dr anvandning av tofacitinib under amning kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Inga formella studier av den potentiella effekten pd manniskans fertilitet har utforts.
Tofacitinib forsdmrade fertiliteten hos honrattor men inte hos hanréattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tofacitinib har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Reumatoid artrit

De vanligaste allvarliga biverkningarna var svéra infektioner (se avsnitt 4.4). I populationen for
bedémning av langtidssdkerhet vid alla exponeringar var de vanligaste allvarliga infektionerna som
rapporterades med tofacitinib pneumoni (1,7 %), herpes zoster (0,6 %), urinvégsinfektion (0,4 %), cellulit
(0,4 %), divertikulit (0,3 %) och blindtarmsinflammation (0,2 %). Bland opportunistiska infektioner
rapporterades tuberkulos och andra mykobakteriella infektioner, cryptococcus, histoplasmos, esofageal
kandidos, multidermatomal herpes zoster, cytomegalovirusinfektion, BK-virusinfektioner och listerios
med tofacitinib. Vissa patienter fick spridd snarare &n lokaliserad sjukdom. Andra allvarliga infektioner
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som inte rapporterats i kliniska studier kan ocksé forekomma (t.ex. koccidioidomykos).

De oftast rapporterade biverkningarna under de forsta 3 manaderna av de dubbelblinda,
placebokontrollerade eller metotrexatkontrollerade kliniska studierna var huvudvérk (3,9 %), 6vre
luftvégsinfektion (3,8 %), viral dvre luftvagsinfektion (3,3 %), diarré (2,9 %), illaméende (2,7 %) och

hypertoni (2,2 %).

Andelen patienter som avbrot behandlingen pé grund av biverkningar under de forsta 3 ménaderna av de
dubbelblinda, placebo- eller metotrexat-kontrollerade studierna var 3,8 % for patienter som tog tofacitinib.
De infektioner som oftast ledde till behandlingsavbrott under de forsta 3 ménaderna i kontrollerade
kliniska studier var herpes zoster (0,19 %) och pneumoni (0,15 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna i tabellen nedan har rapporterats i kliniska studier av vuxna patienter med RA, PsA och
UC och redovisas per organsystem och frekvenskategori, den senare definierad som: mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sillsynta (<1/10 000), eller ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data). Inom
respektive frekvensgrupp redovisas biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 7: Biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
>1/100,<1/10 >1/1 000, >1/10 000, séillsynta frekvens (kan
<1/100 <1/1 000 <1/10 000 inte beriknas
fran
tillgéngliga
data)
Infektioner och Pneumoni Tuberkulos Sepsis Tuberkulos i
infestationer Influensa Divertikulit Urosepsis centrala
Herpes zoster Pyelonefrit Disseminerad TB | nervsystemet
Urinvags- Cellulit Bakteriemi Kryptokockmeni
infektion Herpes simplex | Pneumocystis ngit
Sinuit Gastroenterit, Jirovecii- Nekrotiserande
Bronkit virusorsakad pneumoni fasciit
Nasofaryngit Virusinfektion Pneumokock- Encefalit
Faryngit pneumoni Stafylokock-
Bakteriell bakteriemi
pneumoni Infektion med
Cytomegalovirus- | Mycobacterium
infektion avium-komplex
Bakteriell artrit Atypisk
mykobakterie-
infektion
Neoplasier; benigna, Lungcancer Lymfom
maligna och Hudcancer av
ospecificerade (samt icke-
cystor och polyper) melanomtyp
Blodet och Lymfopeni Leukopeni
lymfsystemet Anemi Neutropeni
Immunsystemet Over-
kénslighet*
Angioddem*
Urtikaria*
Metabolism och Dyslipidemi
nutrition Hyperlipidemi
Dehydrering
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket Ingen kiind
>1/100,<1/10 >1/1 000, >1/10 000, séillsynta frekvens (kan
<1/100 <1/1 000 <1/10 000 inte beriknas
fran
tillgingliga
data)
Psykiska stérningar Insomni
Centrala och perifera | Huvudvérk Parestesi
nervsystemet
Hjértat Hjértinfarkt
Blodkaérl Hypertoni Venos trombo-
embolism**
Andningsvégar, Hosta Dyspné
brostkorg och Svullna bihalor
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmartor
Krikningar
Diarré
[llaméende
Gastrit
Dyspepsi
Lever och gallvagar Hepatisk steatos | Onormala
Forhojda leverfunktions-
leverenzymer prover
Forhojda
transaminaser
Forhojt
gammaglutamylt
ransferas
Hud och subkutan Hudutslag Erytem
vivnad Kléda
Muskuloskeletala Artralgi Ledsvullnad Muskuloskeletala
systemet och bindvav Tendonit smartor
Allménna symtom Perifert 6dem Pyrexi
och/eller symtom vid Trotthet
administreringsstéllet
Undersokningar Forhojt kreatin- | Forhojt
fosfokinas i blodkreatinin
blodet Forhojt
blodkolesterol
Forhojt LDL
Viktokning
Skador och Ligamentskada
forgiftningar och Muskelstracknin
behandlings- g
komplikationer

* Spontan rapporteringsdata
** Vends tromboembolism innefattar lungemboli, DVT och retinal ventrombos

Beskrivning av valda biverkningar

Venos tromboembolism

Reumatoid artrit

I en stor (N =4 362), randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forséaljning

pa patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre och som hade minst en ytterligare

kardiovaskulér (CV) riskfaktor, observerades en 6kad och dosberoende incidens av VTE hos patienter som
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behandlades med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 5.1). Majoriteten av dessa hindelser
var allvarliga och nagra ledde till déden. Incidensen (95 % KI) av lungemboli med tofacitinib 5 mg tva
génger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och TNF-hdmmare var 0,17 (0,08-0,33), 0,50
(0,32-0,74) respektive 0,06 (0,01-0,17) patienter med hindelser per 100 patientar. Jamfort med TNF-
hdammare var riskkvoten (HR) for lungemboli 2,93 (0,79; 10,83) och 8,26 (2,49; 27,43) for tofacitinib

5 mg tva ganger dagligen respektive tofacitinib 10 mg tva génger dagligen (se avsnitt 5.1). Hos patienter
som behandlades med tofacitinib dér lungemboli observerades hade majoriteten (97 %) riskfaktorer for
VTE.

Infektioner totalt

Reumatoid artrit

I kontrollerade kliniska fas 3-studier var infektionsfrekvensen under manad 0—3 hos patienter som fick
tofacitinib som monoterapi i doserna 5 mg tva ganger dagligen (totalt 616 patienter) och 10 mg tva ganger
dagligen (totalt 642 patienter) 16,2 % (100 patienter) respektive 17,9 % (115 patienter), jaimfort med

18,9 % (23 patienter) i placebogruppen (totalt 122 patienter). I kontrollerade kliniska fas 3-studier dér
patienterna bakgrundsbehandlades med DMARD var infektionsfrekvensen under ménad 0-3 hos patienter
som fick tofacitinib i doserna 5 mg tva ganger dagligen (totalt 973 patienter) och 10 mg tva ganger
dagligen (totalt 969 patienter) plus DMARD, 21,3 % (207 patienter) respektive 21,8 % (211 patienter),
jamfort med 18,4 % (103 patienter) i placebo plus DMARD-gruppen (totalt 559 patienter).

De infektioner som oftast rapporterades var dvre luftviagsinfektioner och nasofaryngit (3,7 % respektive
3,2 %).

Den totala infektionsincidensen med tofacitinib i populationen for beddmning av langtidssdkerhet vid alla
exponeringar (totalt 4 867 patienter) var 46,1 patienter med héndelser per 100 patientér (43,8 respektive
47,2 patienter med handelser for 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen). Hos patienterna som fick
monoterapi (totalt 1 750) var frekvensen 48,9 respektive 41,9 patienter med héndelser per 100 patientar
for 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen. Hos patienter (totalt 3 117) som bakgrundsbehandlades
med DMARD var frekvensen 41,0 respektive 50,3 patienter med hiandelser per 100 patientir for 5 mg
respektive 10 mg tva ganger dagligen.

Allvarliga infektioner

Reumatoid artrit

I de kontrollerade kliniska studierna pé 6 respektive 24 manader var frekvensen allvarliga infektioner i
gruppen som fick tofacitinib som monoterapi i dosen 5 mg tvé génger dagligen 1,7 patienter med
handelser per 100 patientar. I gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva gdnger dagligen som monoterapi var
frekvensen 1,6 patienter med hiandelser per 100 patientér, medan den i placebogruppen var 0 handelser per
100 patientér och i metotrexat-gruppen 1,9 patienter per 100 patientér.

I studier med 6, 12 och 24 ménaders varaktighet var frekvensen allvarliga infektioner i grupperna som fick
5 mg tofacitinib tva ganger dagligen plus DMARD och 10 mg tofacitinib tvd génger dagligen plus
DMARD 3,6 respektive 3,4 patienter med héndelser per 100 patientar, jimfort med 1,7 patienter med
héndelser per 100 patientér i gruppen som fick placebo plus DMARD.

I populationen for beddmning av langtidssékerheten vid alla exponeringar var den totala frekvensen
allvarliga infektioner 2,4 respektive 3,0 patienter med hindelser per 100 patientér for 5 mg respektive

10 mg tofacitinib tva génger dagligen. De vanligaste allvarliga infektionerna var pneumoni, herpes zoster,
urinvégsinfektion, cellulit, gastroenterit och divertikulit. Fall av opportunistiska infektioner har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkénnandet for forséljning
pa patienter med RA som var 50 &r eller dldre med minst en ytterligare kardiovaskuldr riskfaktor,
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observerades en dosberoende 6kning av allvarliga infektioner med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare
(se avsnitt 4.4).

Incidensen (95 % KI) for allvarliga infektioner for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg
tva ganger dagligen och TNF-hdmmare var 2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11; 4,23) respektive 2,44 (2,02; 2,92)
patienter med héndelser per 100 patientar. Jimfort med TNF-hdmmare var riskkvoten (HR) for allvarliga
infektioner 1,17 (0,92; 1,50) och 1,48 (1,17; 1,87) for tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen respektive
tofacitinib 5 mg tva génger dagligen.

Virusreaktivering

Patienter som behandlas med tofacitinib och som &r av japanskt eller koreanskt ursprung, liksom patienter
med l&ngvarig RA som tidigare fétt tva eller flera biologiska DMARD samt patienter med lymfocyttal
mindre dn 1,0x10%1, eller behandlas med 10 mg tva ganger dagligen, kan ha en okad risk for herpes zoster
(se avsnitt 4.4).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie, som genomfordes efter godkédnnandet for forsdljning
pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor,
observerades en 6kning av herpes zoster-hdndelser hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort
med dem som behandlades med TNF-hdmmare. Incidensen (95 % KI) for herpes zoster for tofacitinib

5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tvd gdnger om dagen och TNF-hdmmare var 3,75 (3,22;
4,34), 3,94 (3,38; 4,57) respektive 1,18 (0,90; 1,52) patienter med hindelser per 100 patientér.

Laboratorietester

Lymfocyter

I de kontrollerade kliniska RA-studierna forekom bekriftad sinkning av lymfocyttal till under 0,5x10°%/1
hos 0,3 % av patienterna och for lymfocyttal mellan 0,5x10° och 0,75x10%/1 hos 1,9 % av patienterna
sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen.

I RA-populationen for bedémning av ldngtidssidkerheten forekom bekriftad sénkning av lymfocyttalet till
under 0,5x10°/1 hos 1,3 % av patienterna och for lymfocyttal mellan 0,5x10° och 0,75x10°/1 hos 8,4 % av
patienterna sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen.

Bekriftade lymfocyttal understigande 0,75x10°%/1 hade samband med 6kad incidens av allvarliga
infektioner (se avsnitt 4.4).

Neutrofiler

I de kontrollerade kliniska RA-studierna forekom bekriiftad sinkning av neutrofiltal till under 1,0x10%/1
hos 0,08 % av patienterna sammantaget for doserna 5 mg tva génger dagligen och 10 mg tva génger
dagligen. Inga bekriftade sinkningar av neutrofiltal till under 0,5x10°%/1 observerades i ndgon
behandlingsgrupp. Det fanns inget klart samband mellan neutropeni och allvarliga infektioner.

I RA-populationen for bedémning av l&ngtidssidkerheten var monstret och incidensen av bekréftade
sankningar av ANC i 6verensstimmelse med iakttagelserna i kontrollerade kliniska studier (se avsnitt 4.4).

Leverenzymtester

Bekriftade 6kningar av leverenzymvérden som Oversteg tre ganger den dvre normalgrénsen (3 x ULN) var
mindre vanliga hos RA-patienter. Hos de patienter som fick forhdjda leverenzymvérden resulterade
andring av behandlingsregimen, t.ex. minskad dos av samtidigt anvind DMARD, avbrott i tofacitinib-
behandlingen eller minskad tofacitinib-dos, i en sénkning eller normalisering av leverenzymvirdena.

I den kontrollerade delen av fas 3-studien av monoterapi vid RA (0-3 manader), (studie I, se avsnitt 5.1),

ségs forhojda ALAT-véarden som dversteg 3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % och 0 % av patienterna som fick
placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tvd génger dagligen. I denna studie observerades ASAT-
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hdjningar som 6versteg 3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % respektive 0 % hos patienterna som fick placebo
respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen.

I RA-monoterapistudien i fas 3 (0—24 ménader) (studie VI, se avsnitt 5.1), observerades ALAT-hdjningar
som &versteg 3 x ULN hos 7,1 %, 3,0 % respektive 3,0 % hos patienterna som fick metotrexat respektive
tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen. I denna studie observerades ASAT-hdjningar som
oversteg 3 x ULN hos 3,3 %, 1,6 % respektive 1,5 % hos patienterna som fick metotrexat respektive
tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen.

I den kontrollerade delen av fas 3-studien med DMARD som bakgrundsbehandling vid RA (0—

3 ménader), (studie II-V, se avsnitt 5.1), sags forhojda ALAT-vérden som oversteg 3 x ULN hos 0,9 %,
1,24 % och 1,14 % av patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen. I dessa studier observerades ASAT-hdjningar som 6versteg 3 x ULN hos 0,72 %, 0,5 %
respektive 0,31 % hos patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tvé ganger
dagligen.

I forlangningsstudier, som monoterapi vid RA, ségs forhdjda ALAT-vérden som dversteg 3 x ULN hos
1,1 % och 1,4 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen. ASAT-
hdjningar som 6versteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for bade tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger
dagligen.

I forlangningsstudier, med DMARD som bakgrundsbehandling vid RA, observerades forhdjda ALAT-
varden som Oversteg 3 x ULN hos 1,8 % och 1,6 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive
10 mg tvéd génger dagligen. ASAT-hdjningar som 6versteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for bade
tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger dagligen.

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie, som genomfordes efter godkénnandet for forséljning
pa patienter med RA som var 50 &r eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskulér riskfaktor,
observerades ALAT-0kningar storre dn eller lika med 3 x ULN hos 6,01 %, 6,54 % och 3,77 % av de
patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen respektive
TNF-hdmmare. ASAT-6kningar storre dn eller lika med 3 x ULN observerades hos 3,21 %, 4,57 % och
2,38 % av de patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger
dagligen respektive TNF-hdmmare.

Lipider

Forhojda lipidvérden (totalt kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider) analyserades
forst 1 manad efter initiering av tofacitinib i de kontrollerade dubbelblinda kliniska studierna vid RA. Vid
denna tidpunkt kunde 6kningar observeras som dérefter holl sig stabila.

Foréndring av lipidvirdena frén baslinjen och fram till studiens slut (624 ménader) i de kontrollerade
kliniska studierna vid RA sammanfattas nedan:

. Genomsnittligt LDL-kolesterol hade vid ménad 12 6kat med 15 % i gruppen som fick
tofacitinib 5 mg tva génger dagligen och med 20 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva
ganger dagligen, och vid manad 24 med 16 % 1 gruppen som fick tofacitinib 5 mg tvé génger
dagligen och med 19 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

. Genomsnittligt HDL-kolesterol hade vid ménad 12 6kat med 17 % i gruppen som fick
tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen och med 18 % 1 gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva
génger dagligen, och vid manad 24 med 19 % i gruppen som fick tofacitinib 5 mg tvé génger
dagligen och med 20 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

Nar tofacitinib satts ut atergick lipidvérdena till baslinjevardena.

Genomsnittlig LDL-kolesterol/HDL-kolesterolkvot och apolipoprotein B (ApoB)/ApoAl-kvot var i stort
ofordandrade hos de patienter som fick tofacitinib.
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I en kontrollerad klinisk RA-studie atergick de férhdjda LDL-kolesterolvirdena och ApoB efter
statinbehandling till de nivaer som géllde fére behandlingen.

I RA-populationen for bedomning av langtidssdkerheten var de férhdjda lipidparametrarna i
samstammighet med observationer i kontrollerade kliniska studier.

Nedan sammanfattas fordndringarna avseende lipidparametrar fran baslinjen till 24 méanader i en stor
(N =4 362) randomiserad sdkerhetsstudie, som genomfordes efter godkdnnandet for forséljning pa
patienter med RA som var 50 &r eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskuldr riskfaktor:

e Genomsnittligt LDL-kolesterol 6kade med 13,80 %, 17,04 % och 5,50 % vid ménad 12 hos
patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva génger dagligen
respektive TNF-hdmmare. Manad 24 var 6kningen 12,71 %, 18,14 % respektive 3,64 %.

e Genomsnittligt HDL-kolesterol 6kade med 11,71 %, 13,63 % och 2,82 % vid ménad 12 hos de
patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tvd génger dagligen
respektive TNF-hdmmare. Manad 24 var 6kningen 11,58 %, 13,54 % respektive 1,42 %.

Hjdrtinfarkt

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade
minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor som genomfordes efter godkdnnande for forséiljning, var
incidensen (95 % KI) for hjartinfarkt utan dodlig utgang for tofacitinib 5 mg tva génger om dagen,
tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen och TNF-hdgmmare 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) respektive
0,16 (0,07; 0,31) patienter med hindelser per 100 patientér. Fa dodliga hjartinfarkter rapporterades med
liknande frekvens hos patienter som behandlades med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare (se avsnitten
4.4 och 5.1). Studien kravde att minst 1 500 patienter skulle foljas under 3 éar.

Maligniteter exklusive NMSC

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sdkerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller éldre och hade
minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomfordes efter godkénnande for forséljning, var
incidensen (95 % KI) for lungcancer for tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen och TNF-hdmmare 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51) respektive 0,13 (0,05; 0,26)
patienter med héndelser per 100 patientar (se avsnitten 4.4 och 5.1). Studien krédvde att minst 1 500
patienter skulle f6ljas under 3 ar.

Incidensen (95 % KI) for lymfom for tofacitinib 5 mg tvd génger om dagen, tofacitinib 10 mg tva ganger
om dagen och TNF-hdmmare var 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) respektive 0,02 (0,00; 0,10) patienter
med héandelser per 100 patientar (se avsnitten 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och juvenil PsA

Biverkningarna hos JIA-patienter i det kliniska utvecklingsprogrammet dverensstdmde i typ och frekvens
med de som sdgs hos vuxna RA-patienter, med undantag for vissa infektioner (influensa, faryngit, sinuit,
virusinfektion) och gastrointestinala eller allmdnna symtom (buksmarta, illaméaende, krdkningar, pyrexi,
huvudvirk, hosta), vilka var vanligare i den pediatriska JIA-populationen. MTX var det vanligaste
samtidigt anvinda csDMARD (av de 157 patienter som stod pd csDMARD vid dag 1 tog 156 MTX). Data
om tofacitinibs sdkerhetsprofil vid samtidig anvindning av andra csDMARD ér otillrackliga.

Infektioner
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I den dubbelblinda delen av den pivotala fas 3-provningen (studie JIA-I) var infektion den vanligast
rapporterade biverkningen (44,3 %). Infektionerna var i allménhet av lindrig till méattlig svarighetsgrad.

I den sammanslagna sékerhetspopulationen hade 7 patienter allvarliga infektioner under behandling med
tofacitinib inom rapporteringsperioden (upp till 28 dagar efter den sista dosen av studieldkemedlet), vilket
motsvarar en incidens pa 1,92 patienter med hdndelser per 100 patientar: pneumoni, epiduralt empyem
(med sinuit och subperiosteal abscess), pilonidalcysta, blindtarmsinflammation, pyelonefrit till f6ljd av
escherichia, abscess 1 arm eller ben samt urinvagsinfektion.

I den sammanslagna sdkerhetspopulationen hade 3 patienter icke allvarliga herpes zoster-hdndelser inom
rapporteringsintervallet, vilket motsvarar en incidens pa 0,82 patienter med héndelser per 100 patientér.
En (1) ytterligare patient hade en hindelse med allvarlig herpes zoster utanfor rapporteringsintervallet.

Hepatiska hdndelser

Patienter i den pivotala JIA-studien var tvungna att ha ASAT och ALAT-vérden 1,5 génger under den
ovre normalgrinsen (ULN) for att kunna delta i studien. I den sammanslagna sékerhetspopulationen fanns
2 patienter med forhojda ALAT-virden > 3 ganger ULN vid 2 besok i f6ljd. Ingen av hindelserna
uppfyllde kriterier enligt Hys lag. Bada patienter stod pa bakgrundsbehandling med MTX och i samtliga
fall upphorde héndelsen efter utséttning av MTX och permanent utséttning av tofacitinib.

Laboratorietester
Fordndringar i laboratorietester hos JIA-patienter i det kliniska utvecklingsprogrammet overensstimde
med de som sdgs hos vuxna RA-patienter. Patienter i den pivotala JIA-studien var tvungna att ha ett

trombocyttal > 100x10%/1 for att kunna delta i studien. Foljaktligen finns det inte nigon information
tillganglig for JIA-patienter med ett trombocyttal < 100x10°/1 fore behandlingsstart med tofacitinib.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid en 6verdosering rekommenderas 6vervakning av patienten avseende tecken och symtom pa
biverkningar. Det finns ingen specifik antidot mot 6verdosering med tofacitinib. Behandlingen ska vara

symtomatisk och stodjande.

Farmakokinetiska data upp till och med en engéngsdos om 100 mg till friska frivilliga visar att ver 95 %
av den administrerade dosen kan forvéntas vara eliminerad inom 24 timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
L04AA29

Verkningsmekanism

Tofacitinib dr en potent, selektiv himmare av januskinas (JAK) familjen. I enzymanalyser himmar
tofacitinib JAK1, JAK2, JAK3 och i mindre utstrackning TyK2. Déaremot hdmmar tofacitinib i liten grad
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andra kinaser 1 ménniskans genom. I humana celler himmar tofacitinib frémst signaleringen fran
heterodimera cytokinreceptorer som associerar med JAK3 och/eller JAK1, med funktionell selektivitet
framfor cytokinreceptorer som signalerar via par av JAK2. Himningen av JAK1 och JAK3 av tofacitinib
forsvagar signalerna fran interleukiner (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) och typ I- och Il-interferon, vilket
leder till modulering av det immunologiska och inflammatoriska svaret.

Farmakodynamiska effekter

Hos patienter med RA atf6ljdes upp till 6 ménaders behandling med tofacitinib av dosberoende
minskningar av cirkulerande CD16/56+ naturliga mordarceller (NK-celler), med berdknade maximala
minskningar ungefar 8—10 veckor efter behandlingsstarten. Dessa fordndringar gick vanligen tillbaka inom
2—-6 veckor efter utsittning av behandlingen. tofacitinib-behandling atf6ljdes av dosberoende dkningar av
antalet B-celler. Fordndringar av antalet T-lymfocyter och undergrupper av T-lymfocyter (CD3+, CD4+
och CD8+) var sma och varierande.

Efter langtidsbehandling (tofacitinib-behandling med en mediantid pa cirka 5 ér), hade antalet CD4+ och
CD8+ minskat med i median 28 % respektive 27 % fran baslinjevérdet. I motsats till den observerade
minskningen efter korttidsdosering, hade antalet CD16/56+ NK-celler 6kat med i median 73 % fran
baslinjen. Antalet CD19+ B-celler uppvisade ingen fortsatt 6kning efter 1dngtidsbehandling med
tofacitinib. Alla dessa forandringar av lymfocytundergrupperna atergick till baslinjevardena efter tillfallig
behandlingsutséttning. Man sag inga tecken p& nédgot samband mellan allvarliga eller opportunistiska
infektioner eller herpes zoster och antalet celler i lymfocytundergrupperna (se avsnitt 4.2 angaende
overvakning av absolut lymfocyttal).

Forandringar av totalt IgG, IgM och IgA i serum under 6 manaders behandling med tofacitinib till
patienter med RA var smd, ej dosberoende och motsvarade de som sadgs med placebo, vilket visar att ingen
systemisk suppression av det humorala immunsystemet forelag.

Efter behandling av RA-patienter med tofacitinib observerades snabba sdankningar av C-reaktivt protein
(CRP) i serum, som kvarstod under hela behandlingen. Férandringar av CRP som observerats vid
tofacitinib-behandling atergar inte helt inom 2 veckor efter utséttning, vilket visar pa langre varaktighet
for den farmakodynamiska aktiviteten jaimfort med halveringstiden.

Studier av vaccin

I en kontrollerad klinisk studie dér patienter med RA fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen eller
placebo, var antalet respondenter pa influensavaccin likartat i bdda grupperna: Tofacitinib (57 %) och
placebo (62 %). For pneumokockpolysackaridvaccin var antalet respondenter som foljer: 32 % av
patienterna som fick bade tofacitinib och metotrexat; 62 % for tofacitinib som monoterapi; 62 % for
metotrexat som monoterapi och 77 % for placebo. Den kliniska signifikansen av detta &r okénd, men
liknande resultat erholls i en separat vaccinstudie av influensavaccin och pneumokockpolysackaridvaccin
hos patienter som léngtidsbehandlades med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

En kontrollerad studie utfordes pé patienter med RA med metotrexat som bakgrundsbehandling som
vaccinerades med levande forsvagat herpesvirusvaccin 2 till 3 veckor innan en 12-veckors behandling
med tofacitinib 5 mg tvé génger dagligen eller placebo sattes in. Efter 6 veckor sags humoral och
cellmedierad respons mot VZV bade hos patienterna som fatt tofacitinib och hos dem som fétt placebo.
Responsen var densamma som hos friska frivilliga personer frén 50 érs alder. Hos en patient som tidigare
inte haft ndgon varicella-infektion och inte hade nigra antikroppar mot varicella vid baslinjen sags en
spridning av vaccinstammen av varicella 16 dagar efter vaccinationen. Tofacitinib sattes ut och patienten
aterhdmtade sig efter behandling med standarddoser av antiviralt lakemedel. Patienten utvecklade sedan
ett starkt, men dock fordrdjt, humoralt och cellulért svar pa vaccinet (se avsnitt 4.4).

Klinisk effekt och sdkerhet
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Klinisk respons

Fas 3-programmet med tofacitinib mot JIA bestod av en nu slutford fas 3-studie (JIA-I-studien
[A3921104]) och en pagéende forléngningsstudie av langtidsbehandling (LTE) (A3921145). I dessa
studier ingick foljande JIA-undergrupper: patienter med antingen RF-positiv eller RF-negativ polyartrit,
utvidgad oligoartrit, systemisk JIA med aktiv artrit och utan pdgaende systemiska symtom (bendmnda
pJIA-dataméngder) samt tvé separata undergrupper av patienter med juvenil PsA och entesit-relaterad
artrit (ERA). Effektpopulationen for pJIA inkluderar dock endast undergrupper med antingen RF-positiv
eller RF-negativ polyartrit eller utvidgad oligoartrit. Ofullstdndiga resultat har setts i undergruppen av
patienter med systemisk JIA med aktiv artrit och utan pagaende systemiska symtom. Patienter med juvenil
PsA ir inkluderade som en separat effektundergrupp. ERA-patienter ér inte inkluderade i effektanalysen.

Alla patienter som kunde delta i JIA-I-studien fick oblindat tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva
génger dagligen eller en viktbaserad motsvarighet som tofacitinib oral 10sning tva ganger dagligen i

18 veckor (run-in-fas). Patienter som uppnadde minst ett JIA ACR30-svar i slutet av den 6ppna fasen
randomiserades (1:1) till att fa antingen aktivt tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller tofacitinib oral
16sning, eller placebo i den 26 veckor langa dubbelblinda placebokontrollerade fasen. Patienter som inte
uppnadde ett JIA ACR30-svar i slutet av den 6ppna run-in-fasen eller som fick ett enstaka sjukdomsskov
vid nagon tidpunkt fick avbryta sitt deltagande i studien. Totalt 225 patienter inkluderades i den Gppna
run-in-fasen. Av dessa var 173 (76,9 %) berittigade till randomisering till den dubbelblinda fasen for att fa
antingen aktivt tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller tofacitinib oral 16sning som viktbaserad
motsvarighet tva gdnger dagligen (n=88) eller placebo (n=85). Det var 58 (65,9 %) patienter som ingick i
tofacitinibgruppen och 58 (68,2 %) patienter som ingick i placebogruppen som tog MTX under den
dubbelblinda fasen, vilket var tillatet men inte ett krav enligt protokollet.

133 patienter med pJIA [RF-positiv eller RF-negativ polyartrit och utvidgad oligoartrit] och 15 patienter
med juvenil PsA randomiserades till studiens dubbelblindade fas och inkluderades i effektanalysen som
presenteras nedan.

Tecken och symtom

En betydligt mindre andel av patienter med pJIA i studien JIA-I som behandlats med tofacitinib 5 mg
filmdragerade tabletter tva ganger dagligen eller viktbaserad motsvarighet av tofacitinib oral 16sning tvé
ganger dagligen fick skov vecka 44 jamfort med patienter som behandlats med placebo. En betydligt
storre andel patienter med pJIA som behandlats med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller
tofacitinib oral 16sning uppnddde JIA ACR30-, 50- och 70-svar jamfort med patienter som behandlats med
placebo vecka 44 (tabell 8).

Forekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-resultat var fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tvé
ganger dagligen i jamforelse med placebo for RF-positiv polyartrit, RF-negativ polyartrit, utvidgad
oligoartrit samt jPSA JIA-subtyper och dverensstimde med de som observerats for den totala
studiepopulationen.

Forekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-resultat var fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva
génger dagligen i jaimf{orelse med placebo for pJIA-patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen
med samtidig MTX-anvéndning dag 1 [n =101 (76 %)] och de som fick tofacitinib som monoterapi

[n =32 (24) %)]. Dessutom var forekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-resultat
fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva génger dagligen jamfort med placebo for sévél pJIA-patienter som
fatt tidigare behandling med bDMARD [n=39 (29 %)] som bDMARD-naiva patienter [n=94 (71) %)].

Hos patienter med pJIA var JIA ARC30-svaret vecka 2 i run-in-fasen for JIA-I-studien 45,03 %.
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Tabell 8: Priméira och sekundira effektmétt hos patienter med pJIA vecka 44* i JIA-I-studien (alla
p-virden < 0,05)

Primirt effektmatt Skillnad (%) jamfort
(kontrollerat for Behandlingsgrup med placebo (95 %
typ I-fel) p Forekomst KI)
Forekomst av Tofacitinib 5 mg 28 % -24,7 [-40,8; -8,5]
sjukdomsskov tva ganger
dagligen
(N=67)
Placebo 53 %
(N=66)
Sekundiira
effektmatt Skillnad (%) jamfort
(kontrollerade for Behandlingsgrup med placebo (95 %
typ I-fel) p Svarsfrekvens KI)
JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg 72 % 24,7 [8,50; 40,8]
tva ganger
dagligen
(N=67)
Placebo 47 %
(N=66)
JIA ACRS50 Tofacitinib 5 mg 67 % 20,2 [3,72; 36,7]
tva ganger
dagligen
(N=67)
Placebo 47 %
(N=66)
JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg 55 % 17,4 [0,65; 34,0]
tva ganger
dagligen
(N=67)
Placebo 38 %
(N=66)
Sekundiira
effektmatt
(kontrollerade for Behandlingsgrup | LS-medelvirde Skillnad jimfort med
typ I-fel) p (SEM) placebo (95 % KI)
Forandring fran Tofacitinib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 [-0,22; -0,01]
dubbelblind baslinje i | tva ganger
CHAQ Disability dagligen
Index (N=67; n=46)
Placebo 0,00 (0,04)
(N=66; n=31)

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = childhood health assessment questionnaire; KI = konfidensintervall; JIA =
juvenil idiopatisk artrit; LS = least squares (minsta kvadrat); n = antal patienter med observationer under besdket; N = totalt antal
patienter; SEM = standard error of the mean (standardfel for medelvérdet)

* Den 26 veckor langa dubbelblinda fasen stréicker sig fran vecka 18 till vecka 44 pé och efter randomiseringsdagen.

Effektmatt som kontrollerats for typ I-fel testas i foljande ordning: sjukdomsskov, JIA ACR50, JIA ACR30, JIA ACR70, CHAQ
Disability Index.

I den dubbelblinda fasen visade alla komponenter av JIA ACR-svaret storre forbattring fran den 6ppna
baslinjen (dag 1) vid vecka 24, respektive vecka 44 for patienter med pJIA som behandlats med tofacitinib
oral 16sning doserat som 5 mg tvé génger dagligen eller som viktbaserad motsvarighet tva ganger dagligen
jamfort med de som fick placebo i JIA-I-studien.
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Fysisk funktion och hélsorelaterad livskvalitet

Forandringar i fysisk funktion i JIA-I-studien méittes med CHAQ Disability Index. Den genomsnittliga
fordndringen fran den dubbelblinda baslinjen i CHAQ Disability Index hos patienter med pJIA var
betydligt lidgre for tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen eller tofacitinib oral 16sning
som viktbaserad motsvarighet tvd gédnger dagligen jaimfort med placebo vid vecka 44 (tabell 8). Den
genomsnittliga fordndringen fran den dubbelblinda baslinjen i CHAQ Disability Index-resultaten var
fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva génger dagligen i jimforelse med placebo for RF-positiv polyartrit,
RF-negativ polyartrit, utvidgad oligoartrit och jPSA JIA-subtyper samt 6verensstimde med forandringarna
i den totala studiepopulationen.

Langsiktigt kontrollerade sikerhetsdata vid reumatoid artrit

Studien ORAL Surveillance (A3921133) var en stor (N=4 362), randomiserad, aktivt kontrollerad studie
for att 6vervaka sdkerheten efter marknadsintroduktionen hos patienter med reumatoid artrit som var 50 ar
eller dldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskulér riskfaktor (kardiovaskuléra riskfaktorer
definieras som: aktiv rokare, hypertonidiagnos, diabetes mellitus, familjeanamnes pé prematur
kranskarlssjukdom, anamnes pa kranskarlssjukdom som inkluderar anamnes pa revaskulariseringsingrepp,
koronar bypassoperation, hjértinfarkt, hjértstillestand, instabil angina, akut koronart syndrom samt
forekomst av extraartikuldr sjukdom associerad med reumatoid artrit, t.ex. knutor, Sjogrens syndrom,
anemi vid kronisk sjukdom, lungmanifestationer). Majoriteten (mer dn 90 %) av patienterna i
tofacitinibgruppen som var nuvarande eller tidigare rokare hade rokt mer &dn 10 &r med en mediantid pa
35,0 respektive 39,0 ar. Patienterna skulle sta pa en stabil dos metotrexat vid intrddet i studien.
Dosjustering var tilldten under studien.

Patienterna randomiserades Oppet till tofacitinib 10 mg tva gdnger dagligen, tofacitinib 5 mg tva génger
dagligen eller en TNF-hdmmare (TNF-hdmmaren var antingen etanercept 50 mg en gang i veckan eller
adalimumab 40 mg varannan vecka) i forhallandet 1:1:1. De co-priméra effektmétten var bedomda
maligniteter exklusive NMSC och bedémda storre, oonskade kardiovaskulédra hindelser (MACE);
kumulativ incidens och statistisk bedomning av effektmatten var blindade. Studien var en handelsestyrd
studie som ocksa kravde att minst 1 500 patienter f6ljdes under 3 ar. Studiebehandlingen med tofacitinib
10 mg tva ganger dagligen stoppades och patienterna fick ga 6ver till 5 mg tva gdnger dagligen pa grund
av en dosberoende signal for venos tromboembolism (VTE). For patienter i behandlingsarmen med
tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen analyserades de data som samlades in fore och efter dosbytet i
deras ursprungliga randomiserade behandlingsgrupp.

Studien uppfyllde inte kriteriet for likvérdighet (non-inferiority) avseende den priméra jamforelsen av de
kombinerade tofacitinibdoserna med TNF-hdmmare eftersom den dvre grinsen for det 95-procentiga KI
for riskkvot (HR) dverskred det i forvig specificerade kriteriet for likvérdighet pa 1,8 f6r bedomda MACE
och bedémda maligniteter exklusive NMSC.

Resultaten for bedomda MACE, bedomda maligniteter exklusive NMSC och andra utvalda hiandelser
anges nedan.

MACE (inklusive hjdrtinfarkt) och vends tromboembolism (VTE)

En 6kning av hjartinfarkt utan dodlig utgang ségs hos patienter som behandlades med tofacitinib jimfort
med TNF-hdmmare. En dosberoende 6kning av VTE-hédndelser observerades hos patienter som
behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 9: Incidens och riskkvot for MACE, hjirtinfarkt och venoés tromboembolism
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Tofacitinib 5 mg
tva ganger om
dagen

Tofacitinib 10 mg
tva ganger om
dagen?

Kombinerad
tofacitinib®

TNF-himmare
(TNFi)

MACE*

IR (95 % KI) per 100
patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Dodlig hjartinfarkt

IR (95 % KI) per 100
patientdr

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 % KI) jamfort
med TNFi

0,00 (0,00; odndlig
méngd)

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

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

Hjartinfarkt utan
dodlig utging®

IR (95 % KI) per 100
patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

VTE!

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

0,20 (0,105 0,37)

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

PE‘

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

DVT!

IR (95 % KI) per
100 patientar

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 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

2 I behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen ingér data fran patienter som 6vergick fran tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen till f61jd av en studiemodifiering.

b Kombinerad tofacitinib 5 mg tvd ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tvé ginger om dagen.

¢ Baserat pa hindelser som intrdffade under behandling eller inom 60 dagar efter behandlingsavbrott.
4 Baserat pa héindelser som intréffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.
Forkortningar: MACE = storre, oonskade kardiovaskulédra hiandelser; VTE = vends tromboembolism; PE = lungemboli; DVT = djup
ventrombos; TNF = tumdrnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot (hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av hjartinfarkt (med och utan dodlig utgang) identifierades
med hjélp av en multivariat Cox-modell med bakatselektion: dlder > 65 &r, man, nuvarande eller tidigare
rokare, patienter som har diabetes och anamnes pé kranskérlssjukdom (som inkluderar hjértinfarkt,

kranskarlssjukdom, stabil angina pectoris eller kranskarlsingrepp) (se avsnitten 4.4 och 4.8).

Maligniteter

En 6kning av maligniteter exklusive NMSC, sérskilt lungcancer och lymfom, samt en 6kning av NMSC
ségs hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare.

Tabell 10: Incidens och riskkvot for maligniteter®
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Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | Kombinerad TNF inhibitor
tva ganger om tva ganger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®

Maligniteter exklusive NMSC

IR (95% KI) per 100 1,13 (0,87; 1,45) 1,13 (0,86; 1,45)
patientar

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

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

HR (95% KI) jamfort | 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19)
med TNFi

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

Lungcancer

IR (95% KI) per 100 | 0,23 (0,12; 0,40) 0,32 (0,18; 0,51)
patientdr

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95% KI) jamfort | 1,84 (0,74; 4,62) 2,50 (1,04; 6,02)
med TNFi

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

Lymfom

IR (95% KI) per 100 | 0,07 (0,02; 0,18) 0,11 (0,04; 0,24)
patientar

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95% KI) jamfort | 3,99 (0,45; 35,70) 6,24 (0,75; 51,86)
med TNFi

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

NMSC

IR (95 % KI) per 0,61 (0,41; 0,86) 0,69 (0,47; 0,96)
100 patientar

0,64 (0,50; 0,82)

0,32 (0,18; 0,52)

HR (95 % KI) jamfort | 1,90 (1,04; 3,47) 2,16 (1,19; 3,92)
med TNFi

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

2 For maligniteter exklusive NMSC, lungcancer och lymfom, baserat pa hiandelser som intriffade under behandling eller efter
behandlingsavbrott fram till studiens slut. Fr NMSC baserat pa héndelser som intréffade under behandling eller inom 28 dagar efter

behandlingsavbrott.

®T behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva génger om dagen ingér data frdn patienter som dvergick fran tofacitinib 10 mg tva
ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.
¢ Kombinerad tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen.
Forkortningar: NMSC = icke-melanom hudcancer; TNF = tumérnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot (hazard

ratio) och KI = konfidensintervall

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av maligniteter exklusive NMSC identifierades med hjélp av
en multivariat Cox-modell med bakatselektion: alder > 65 &r och nuvarande eller tidigare rokare (se

avsnitten 4.4 och 4.8).

Mortalitet

Okad mortalitet observerades hos patienter som behandlades med tofacitinib jimfort med TNF-himmare.
Mortalitet berodde frémst pa kardiovaskuléra hindelser, infektioner och maligniteter.

Tabell 11: Incidens och riskkvot for mortalitet®

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-himmare
tva gianger om tva ganger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®
Mortalitet (oavsett
orsak)
IR (95 % KI) per 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 patientar
HR (95 % KI) jamfort 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)
med TNFi
Dodliga infektioner
IR (95 % KI) per 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 patientar
HR (95 % KI) jamfort 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) 2,17 (0,62; 7,62)
med TNFi
Dédliga CV-hidndelser
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IR (95 % KI) per 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 patientar

HR (95 % KI) jamfort 1,26 (0,55; 2,88) 2,05 (0,96; 4,39) 1,65 (0,81; 3,34)

med TNFi

Dodliga maligniteter

IR (95 % KI) per 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,005 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
100 patientar

HR (95 % KI) jamfort 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; oéndlig 2,53 (0,30; 21,64)

med TNFi mingd)

2 Baserat pa hindelser som intrdffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.

b I behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva gdnger om dagen ingér data frén patienter som évergick fran tofacitinib 10 mg
tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.

¢ Kombinerad tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen.

Forkortningar: TNF = tumornekrosfaktor, IR = incidens (incidence rate), HR = riskkvot (hazard ratio), KI = konfidensintervall,

CV =kardiovaskuléra.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tofacitinibs PK-profil kdnnetecknas av snabb absorption (maximal plasmakoncentration uppnds inom
0,5-1 timme), snabb eliminering (halveringstid ca 3 timmar) och dosproportionell 6kning av systemisk
exponering. Steady state-koncentrationer uppnés inom 24-48 timmar med forsumbar ackumulering efter

administrering tva ganger dagligen.

Absorption och distribution

Tofacitinib absorberas vil och har en oral biotillgdnglighet pa 74 %. Samtidig administrering av tofacitinib
och en méltid med hog fetthalt ledde inte till nagra fordndringar av AUC men Crax minskade med 32 %. [
kliniska studier administrerades tofacitinib utan hansyn till maltider.

Efter intravends administrering dr distributionsvolymen 87 1. Ungefdr 40 % av cirkulerande tofacitinib ar
bundet till plasmaproteiner. Tofacitinib binder framst till albumin och verkar inte binda till surt o.1-
glykoprotein. Tofacitinib fordelas i lika omfattning mellan roda blodkroppar och plasma.

Metabolism och eliminering

Eliminering av tofacitinib sker till cirka 70 % genom metabolism i levern och 30 % genom utsdndring via
njurarna av modersubstansen. Metabolismen av tofacitinib sker framst via CYP3A4 med ett mindre bidrag
fran CYP2C19. I en studie pd ménniska utford med radiomérkt 1dkemedel aterfanns 65 % av den totala
cirkulerande radioaktiviteten 1 ofordndrad aktiv substans, medan resterande 35 % aterfanns i 8 metaboliter
dér var och en stod for mindre &n 8 % av den totala radioaktiviteten. Alla metaboliter har observerats i
djurarter och antas ha mer dn 10 ganger ldgre potens dn tofacitinib for haimning av JAK1/3. Inga tecken pa
stereokonversion i prover fran ménniska detekterades. Den farmakologiska aktiviteten hos tofacitinib
tillskrivs modermolekylen. /n vitro ér tofacitinib ett substrat for MDR1, men inte for “breast cancer
resistance protein” (BCRP), OATP1B/1B3 eller OCT1/2.

Nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med latt (kreatininclearance 50—80 ml/min), mattlig (kreatininclearance 30-49 ml/min)
och grav (kreatininclearance < 30 ml/min) njurfunktionsnedséttning hade 37 %, 43 % respektive 123 %
hogre AUC an forsokspersoner med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2). Hos forsokspersoner med
terminal njursjukdom medforde dialys ingen storre forbéattring av totalt clearance av tofacitinib. Efter en
engangsdos om 10 mg var genomsnittlig AUC hos forsdkspersoner med terminal njursjukdom, baserat pa
koncentrationer uppméitta en dialysfri dag, cirka 40 % hogre (90 % konfidensintervall: 1,5-95 %) &n hos
forsdkspersoner med normal njurfunktion. Tofacitinib har inte utvirderats i kliniska studier hos patienter
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med kreatininclearance understigande 40 ml/min vid baslinjen (berdknad med Cockcroft-Gaults ekvation)
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos forsokspersoner med létt (Child—Pugh A) och mattligt (Child—Pugh B) nedsatt leverfunktion var AUC
3 % respektive 65 % hogre dn hos forsdokspersoner med normal leverfunktion. Tofacitinib har inte
utvérderats i kliniska studier hos forsdkspersoner med gravt nedsatt leverfunktion (Child—Pugh C) (se
avsnitt 4.2 och 4.4) eller hos patienter med positivt resultat pa screening for hepatit B eller C.

Interaktioner

Tofacitinib 4r inte en hdmmare eller inducerare av CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4) och ar inte en himmare av UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6,
UGT1A9 eller UGT2B7). Tofacitinib ar inte en hammare av MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3
eller MRP vid kliniskt meningsfulla koncentrationer.

Farmakokinetik hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit

Populationsfarmakokinetisk analys baserad pa resultat fran bade tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter
tva ganger dagligen och den viktbaserade motsvarigheten for tofacitinib oral 16sning tva génger dagligen
tyder pa att bade clearance och distributionsvolym for tofacitinib minskar med minskade kroppsvikt hos
JIA-patienter. Tillgdngliga data visar att det inte foreldg nagra kliniskt relevanta skillnader i
tofacitinibexponering (AUC), baserat pa alder, etniskt ursprung, kon, patienttyp eller sjukdomens
svarighetsgrad vid baslinjen. Interindividuell variabilitet (% variationskoefficient) (AUC) uppskattades till
cirka 24 %.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier observerades effekter pa immunsystemet och det hematopoetiska systemet som
tillskrevs tofacitinibs farmakologiska egenskaper (JAK-hdmning). Sekunddra effekter av
immunsuppression, sisom bakterie- och virusinfektioner och lymfom, observerades vid kliniskt relevanta
doser. Lymfom observerades hos 3 av 8 vuxna apor vid exponering som var 6 eller 3 gdnger hogre én
klinisk exponering for tofacitinib (obundet AUC hos ménniska vid dosen 5 mg eller 10 mg tva génger
dagligen), och hos 0 av 14 juvenila apor vid exponering som var 5 eller 2,5 ganger hogre dn klinisk
exponering vid dosen 5 mg eller 10 mg tvéa génger dagligen. Exponering hos apor vid nivén for ingen
negativ effekt (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) avseende lymfom var ungefir 1 eller 0,5
ganger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen. Andra resultat vid doser som
overstiger exponeringen hos ménniska var effekter pa de hepatiska och gastrointestinala systemen.

Tofacitinib 4r inte mutagent eller gentoxiskt baserat pa resultaten av en serie in vitro- och in vivo-tester for
genmutationer och kromosomavvikelser.

Tofacitinibs karcinogena potential beddmdes i en 6-ménadersstudie av karcinogenicitet hos rasH2-
transgena moss och en 2-drsstudie av karcinogenicitet hos rétta. Tofacitinib var inte karcinogent hos moss
vid exponeringar upp till 38 eller 19 génger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg tvé génger
dagligen. Godartade interstitiella testikeltumorer (Leydigcellstumorer) observerades hos ratta. Godartade
Leydigcellstumdrer hos ratta satts inte i samband med nagon risk for Leydigcellstumorer hos ménniska.
Hibernom (malignitet i brun fettvdvnad) observerades hos honrattor vid eller 6ver exponeringar pa 83 eller
41 ganger den kliniska nivan vid 5 mg eller 10 mg tva génger dagligen. Godartade tymom observerades
hos honriéttor vid exponeringar motsvarande 187 eller 94 génger den kliniska exponeringsnivan vid 5 mg
eller 10 mg tva ganger dagligen.

Tofacitinib visades vara teratogent hos rétta och kanin och ha effekter pa honrattors fertilitet (férre antal

dréktigheter, farre gulkroppar, implantationsstéllen och livsdugliga foster, samt 6kning av tidiga
resorptioner) och forlossning, samt pa den peri-/postnatala utvecklingen. Tofacitinib hade inga effekter pa
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handjurens fertilitet, spermiernas motilitet eller spermiekoncentrationen. Tofacitinib utséndrades i mjolk
hos lakterande rattor vid koncentrationer pa ungeféar det dubbla jamfort med koncentrationerna i serum 1—
8 timmar efter administrering. I studier utférda pa juvenila rattor och apor sags inga tofacitinib-relaterade
effekter p& benutvecklingen hos hanar eller honor vid exponeringar som liknar de som uppnés med
godkinda doser hos ménniskor.

I studier pa juvenila djur observerades inga tofacitinib-relaterade fynd som tyder pa en hogre kanslighet
hos den pediatriska populationen jamfort med vuxna. I fertilitetsstudien pa juvenila réttor fanns inga
tecken pa utvecklingstoxicitet, inga effekter pa konsmognad och inga tecken pa reproduktionstoxicitet
(parning och fertilitet) kunde konstateras efter konsmognad. I en 1-ménadsstudie pa juvenila rattor och en
39-veckorsstudie pa juvenila apor sags tofacitinib-relaterade effekter pd immunologiska och
hematologiska parametrar som Gverensstimde med JAK1/3- och JAK2-hdmning. Dessa effekter var
reversibla och Gverensstimde med de som ocksa observerats hos vuxna djur vid snarlika exponeringar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Vindruvssmak (innehéller propylenglykol [E1520], glycerin [E422] och naturliga smakdmnen)
Saltsyra

Mjolksyra (E270)

Renat vatten

Natriumbensoat (E211)

Sukralos (E955)

Xylitol (E967)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet:

Ska kastas 60 dagar efter forsta Gppnandet.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras i originalflaskan och originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.6 Forpackningstyp och innehall

Vita 250 ml-flaskor av HDPE innehallande 240 ml oral 16sning med barnskyddande lock av polypropen
och ett PP-inldgg forseglad med virmeinduktionsforseglad aluminiumfolie, samt en 5 ml oral

doseringsspruta med graderingar for 3,2 ml, 4 ml och 5 ml.

Behallarens forslutningssystem omfattar ocksa en flaskadapter av ldgdensitetspolypropen (LDPE) som ska
tryckas in i flaskhalsen.
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Forpackningsstorlek: Varje forpackning innehéller en flaska, en flaskadapter som ska tryckas in i
flaskhalsen och en oral doseringsspruta.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/015

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 22 mars 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 04 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03/2023

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

121



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet av

den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet {for
forsédljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av XELJANZ i varje medlemsstat ska innehavaren av godkénnandet for forséljning
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komma Gverens om innehéllet och formatet for utbildningsprogrammet, inklusive
kommunikationsmedia, distributionssitt och eventuella andra aspekter av programmet, med nationell
behorig myndighet. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska sakerstilla att hidlso- och
sjukvardspersonal som avser att forskriva XELJANZ, i varje medlemsstat dir XELJANZ marknadsfors,
har forsetts med ett utbildningspaket.

Huvudsyftet med programmet &r att 6ka medvetenheten om riskerna med produkten, sérskilt nér det géller
allvarliga infektioner, vends tromboembolism (djup ventrombos [DVT] och lungemboli), kardiovaskulér
risk (exklusive hjartinfarkt), hjartinfarkt, herpes zoster, tuberkulos (TB) och andra opportunistiska
infektioner, malignitet (inklusive lymfom och lungcancer), gastrointestinala perforationer, interstitiell
lungsjukdom, och laboratorieavvikelser.

I varje medlemsstat dir XELJANZ marknadsfors ska innehavaren av godkénnandet for forséljning
sakerstélla att all hdlso- och sjukvardspersonal och patienter/sjukvardare som forvantas forskriva eller
anvdnda XELJANZ har tillgang till/forses med foljande utbildningspaket:

. Utbildningsmaterial for lakare

. Informationspaket for patient

. Utbildningsmaterial for likare ska innehalla:

Produktresumé

Vigledning for hilso- och sjukvardspersonal

Checklista for forskrivare

Patientkort

En hénvisning till webbplatsen med utbildningsmaterialet och patientkort

O O O O O

. Vigledningen for hiilso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande huvuddelar:

o Relevant information om de risker som tas upp i riskminimeringsatgiarderna (t.ex.
allvarlighetsgrad, svarighetsgrad, frekvens, tid till debut, biverkningarnas reversibilitet)

o  Uppgifter om den population som l6per storre risk fas genom riskminimeringsatgéarden (d.v.s.
kontraindikationer, riskfaktorer, 6kad risk med interaktioner med vissa likemedel)

o  Uppgifter om populationer med hogre risk for VTE, kardiovaskulér risk inklusive hjartinfarkt
och malignitet (inklusive lymfom och lungcancer)

o  Uppgifter om anvéndningen av XELJANZ hos patienter som ar 65 ar eller éldre, inklusive
information om sérskilda risker i denna population (t.ex. allvarliga infektioner, hjartinfarkt,
malignitet och mortalitet oavsett orsak) och information om hur riskerna med tofacitinib for
patienter som dr 65 ar eller dldre ska minimeras inom den kliniska varden, d.v.s.
rekommendationen om att endast anvénda tofacitinib till patienter som dr 65 ar eller dldre om
det inte finns nagra ldmpliga behandlingsalternativ

o  Uppgifter om hur man minimerar de risker som uppges i riskminimeringsétgérderna genom
lamplig 6vervakning och omhéndertagande (d.v.s. vem som ska fa ldkemedlet, vad man ska
gora, vad man inte ska gora, och vem som troligtvis paverkas enligt olika scenarier, som nér
man ska begrinsa eller stoppa forskrivning/administrering, hur man administrerar ldkemedlet,
nir man ska 6ka/minska dosen enligt laboratoriemétningar, tecken och symtom)

o  Uppgifter om hur risken for VTE, kardiovaskulér risk inklusive hjartinfarkt samt malignitet
(inklusive lymfom, lungcancer och NMSC) ska minimeras inom den kliniska vérden, d.v.s.

o VTE: Tofacitinib ska anvéndas med forsiktighet till patienter med kinda riskfaktorer for
VTE.

o MACE och hjartinfarkt: Hos patienter som dr 65 ér eller éldre, patienter som ér eller har
varit l&ngtidsrokare och patienter med anamnes pé aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom
eller andra kardiovaskuldra riskfaktorer ska tofacitinib endast anvdndas om det inte finns
nagra lampliga behandlingsalternativ

o Maligniteter: Hos patienter som &r 65 ar eller dldre, patienter som dr eller har varit
langtidsrokare och patienter med andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. nuvarande
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malignitet eller tidigare malignitet, undantaget hudcancer av icke-melanomtyp som
behandlats med lyckat resultat) ska tofacitinib endast anvindas om det inte finns nagra
lampliga behandlingsalternativ
o Dosering for underhallsbehandling vid ulcerds kolit: Tofacitinib 10 mg tva ganger
dagligen som underhallsbehandling rekommenderas inte hos patienter med ulcerds kolit
som har kénda riskfaktorer for VTE, MACE eller malignitet, utom i de fall da det inte
finns nagon lamplig alternativ behandling
o Huvudbudskap att formedla vid rddgivning till patienter
Instruktion om hur man ska hantera eventuella biverkningar
o Information om BSRBR-, ARTIS-, RABBIT-, BIODABASER-, UC-registren, samt registren
for polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit (pJIA) och juvenil psoriasisartrit och vikten av att
bidra till dessa
o Vaccinationsprogrammet som ska slutforas fore behandling eftersom det rekommenderas att
levande vacciner inte ges samtidigt som tofacitinib

o

Checklistan for forskrivaren ska innehalla foljande huvudbudskap:
o Tester som ska genomforas under den inledande screeningen och underhéllsbehandlingen av
patienten
o Vaccinationsprogrammet ska ha slutforts fore behandling
o En specifik pdminnelse om att patienten ska ha informerats om och vara infoérstddd med att
tofacitinib &r kontraindicerat under graviditet och amning, samt att fertila kvinnor ska anvénda
ett effektivt preventivmedel under behandlingen med tofacitinib och i minst 4 veckor efter den
sista dosen
o Attnytta-risk med tofacitinib ska diskuteras med patienten och att ett patientkort ska
overldmnas till och diskuteras med patienten
o Viktiga sjukdomstillstdnd dér forsiktighet bor iakttas nar XELJANZ administreras och
forhallanden dér XELJANZ inte bor administreras
o Vigledning for att minimera risken for kardiovaskuléra hindelser inklusive hjartinfarkt samt
malignitet (inklusive lymfom, lungcancer och NMSC), d.v.s.
=  MACE och hjértinfarkt: Hos patienter som &r 65 ar eller dldre, patienter som &r eller
har varit langtidsrokare och patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskulér
sjukdom eller andra kardiovaskuldra riskfaktorer ska tofacitinib endast ges om det inte
finns nagra lampliga behandlingsalternativ
= Maligniteter: Hos patienter som ar 65 ar eller dldre, patienter som é&r eller har varit
langtidsrokare och patienter med andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. nuvarande
malignitet eller tidigare malignitet, undantaget hudcancer av icke-melanomtyp som
behandlats med lyckat resultat) ska tofacitinib endast anvdndas om det inte finns nagra
lampliga behandlingsalternativ
= Vigledning om att tofacitinib ska ges till patienter 65 ar eller dldre endast om det inte
finns ndgra lampliga behandlingsalternativ
o Lista pa ldkemedel som inte &r forenliga med samtidig behandling med XELJANZ
o Nodvéndigheten av att diskutera riskerna med anvéndning av XELJANZ med patienterna,
sarskilt ndr det géller mortalitet oavsett orsak, infektioner, vends tromboembolism (djup
ventrombos [DVT] och lungemboli), kardiovaskulédr risk (exklusive hjartinfarkt), hjartinfarkt,
herpes zoster, tuberkulos (TB) och andra opportunistiska infektioner, malignitet (inklusive
lymfom och lungcancer), gastrointestinala perforationer, interstitiell lungsjukdom, och
laboratorieavvikelser
o Behovet av att 6vervaka tecken och symtom och laboratorieavvikelser for tidig identifiering av
de ovanndmnda riskerna

Patientkortet ska innehdlla f6ljande huvudbudskap:

o Varning till ldkare som behandlar patienten vid olika tillféllen, &ven vid nddsituationer, att
patienten anvénder XELJANZ
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o Att behandling med XELJANZ kan 6ka risken for infektioner, maligniteter (inklusive
lungcancer, lymfom) och icke-melanom hudcancer

o Att patienter bor informera héilso- och sjukvérdspersonal om de planerar att fa nagot vaccin
eller bli gravid

o Tecken eller symtom pa foljande risker och/eller nar man bor kontakta en ldkare: infektioner,
venods tromboembolism (djup ventrombos [DVT] och lungemboli), hjartinfarkt, herpes zoster-
reaktivering, maligniteter (inklusive lungcancer, lymfom), icke-melanom hudcancer, forhéjda
transaminaser och risken for lakemedelsinducerad leverskada, gastrointestinal perforation,
interstitiell lungsjukdom, 6kad immunsuppression nir XELJANZ anvénds i kombination med
biologiska ladkemedel och immunosuppressiva inklusive nedbrytande &mnen av B-lymfocyter,
okad risk for biverkningar ndr XELJANZ ges i kombination med metotrexat, effekter pa
graviditet och foster, anvindning vid amning, paverkan pé effekt av vaccinationer och
anviandning av levande/forsvagade vacciner

o Lékarens kontaktuppgifter

Webbplatsen skall innehalla:
o Undervisningsmaterial
o Patientkort

Patientens informationspaket ska innehélla:
o Bipacksedel
o Patientkort
o Bruksanvisning
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL 5 MG BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter
tofacitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 5 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter
182 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning,.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/003 56 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1178/004 182 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1178/014 112 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

XELJANZ 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR 5 MG TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 5 mg tabletter
tofacitinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (innehavarens logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Maén, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA 5 MG BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter
tofacitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 5 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter
180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/001 60 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1178/002 180 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

XELJANZ 5 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL 10 MG BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter
tofacitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 10 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
112 filmdragerade tabletter
182 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/007 56 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1178/008 112 filmdragerade tabletter
EU/1/17/1178/009 182 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

XELJANZ 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR 10 MG TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 10 mg tabletter
tofacitinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (innehavarens logotyp)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Maén, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Sn
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA 10 MG BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter
tofacitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 10 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter
180 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Torkmedlet ska inte sviljas.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/005 60 filmdragerade tabetter
EU/1/17/1178/006 180 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

XELJANZ 10 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL 11 MG BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 11 mg depottabletter
tofacitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller 11 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller sorbitol (E420). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter
91 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Oral anvédndning,.
Far inte krossas, delas eller tuggas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Tas en gang dagligen

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ AVNANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/012 28 depottabletter
EU/1/17/1178/013 91 depottabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

XELJANZ 11 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR 11 MG TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 11 mg depottabletter
tofacitinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG (som logotyp for MT-innehavaren)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT PA 11 MG BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 11 mg depottabletter
tofacitinib

2.  FORTECKNING OVER AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 11 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller sorbitol (E420). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
90 depottabletter
2 pasar kiselgel som torkmedel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Oral anvédndning.
Far ej krossas, delas eller tuggas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Tas en gang dagligen
Torkmedlet ska inte sviljas.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/010 30 depottabletter
EU/1/17/1178/011 90 depottabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

XELJANZ 11 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG TILL FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning
tofacitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller 1 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller propylenglykol (E1520), natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

240 ml oral 16sning
En flaska med oral 16sning, en flaskadapter som ska tryckas in i flaskhalsen samt en oral doseringsspruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasta flaskan 60 dagar efter forsta 6ppnandet.
Datum f6r 6ppnande:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalflaskan och i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ AVNANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/015

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

XELJANZ 1 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN

ETIKETT TILL FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning
tofacitinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml oral 16sning innehéller 1 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller propylenglykol (E1520), natriumbensoat (E211). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

240 ml oral 16sning
En flaska med oral 16sning, en flaskadapter som ska tryckas in i flaskhalsen samt en oral doseringsspruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kasta flaskan 60 dagar efter forsta 6ppnandet.
Datum f6r 6ppnande:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalflaskan och i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ AVNANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/17/1178/015

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ;.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter
XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter
tofacitinib

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

Forutom den hér bipacksedeln far du ett patientkort av din ldkare. Kortet innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du méste kénna till innan du fir XELJANZ och under behandlingen med

XELJANZ. Ha alltid patientkortet med dig.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad XELJANZ éar och vad det anvénds for
2. Vad du behover veta innan du tar XELJANZ
3. Hur du tar XELJANZ

4. Eventuella biverkningar

5. Hur XELJANZ ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad XELJANZ ir och vad det anvands for
XELJANZ ir ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen tofacitinib.

XELJANZ anvénds for att behandla foljande inflammatoriska sjukdomar:

. reumatoid artrit

. psoriasisartrit

. ulcerds kolit

. ankyloserande spondylit

. polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit

Reumatoid artrit
XELJANZ anvinds for att behandla vuxna patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit, en kronisk
sjukdom som framst orsakar virkande och svullna leder.

XELJANZ anvinds tillsammans med metotrexat nir andra reumatoid artritbehandlingar inte har verkat
tillrdckligt bra eller inte tolererades. XELJANZ kan ockséa anvdndas som enda ldkemedel i de fall du inte
tal metotrexat eller om behandling med metotrexat ar olamplig for dig.

XELJANZ har visat sig kunna minska ledsmaérta och svullnad och dka patientens forméga att utfora sina
dagliga aktiviteter, bade nér det ges ensamt och tillsammans med metotrexat.

Psoriasisartrit

XELJANZ anvénds for att behandla vuxna patienter med en sjukdom som kallas psoriasisartrit. Detta adr
en inflammatorisk ledsjukdom som ofta forekommer i samband med psoriasis. Om du har aktiv
psoriasisartrit kommer du forst att {4 ett annat ldkemedel for att behandla din psoriasisartrit. Om
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behandlingen inte fungerar tillrdckligt bra eller om du inte téal ldkemedlet kan du fa XELJANZ for att
minska tecken och symtom pé aktiv psoriasisartrit och forbéttra din formaga att utfora vardagliga
aktiviteter.

XELJANZ anvénds tillsammans med metotrexat for att behandla vuxna patienter med aktiv psoriasisartrit.

Ankyloserande spondylit
XELJANZ anvénds for att behandla en sjukdom som kallas ankyloserande spondylit. Det 4r en
inflammatorisk sjukdom i ryggraden.

Om du har ankyloserande spondylit kan du till en borjan behandlas med andra ldkemedel. Om
behandlingen inte fungerar tillrdckligt bra kommer du att behandlas med XELJANZ. XELJANZ kan
minska ryggsmarta och forbattra den fysiska formagan, vilket kan gora det lattare att utféra vardagliga
aktiviteter och 6ka livskvaliteten.

Ulceros kolit

Ulcer6s kolit dr en inflammationssjukdom som drabbar tjocktarmen. XELJANZ anvénds till vuxna
patienter for att minska tecken och symtom vid ulcer6s kolit om du inte svarat tillrdckligt vl pa eller inte
talt tidigare behandling av ulceros kolit.

Polyartikuliir juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit
XELJANZ anviénds hos patienter fran 2 ars alder for att behandla aktiv polyartikuldr juvenil idiopatisk
artirit, en kronisk sjukdom som framst orsakar smérta och svullnad i lederna.

XELJANZ anvinds ocksé hos patienter fran 2 ars &lder for att behandla juvenil psoriasisartrit, en
inflammatorisk ledsjukdom som ofta forekommer i samband med psoriasis.

XELJANZ kan anvéndas tillsammans med metotrexat nér tidigare behandling av polyartikulér juvenil
idiopatisk artrit eller juvenil psoriasisartrit inte fungerat tillrackligt bra eller inte tdldes. XELJANZ kan
ocksa anvindas som enda lakemedel i de fall du inte tal metotrexat eller om behandling med metotrexat &r
oldmplig for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar XELJANZ

Ta inte XELJANZ

- om du &r allergisk mot tofacitinib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en svar infektion t.ex. infektion i blodet eller aktiv tuberkulos.

- om du har en allvarlig leversjukdom t.ex. cirros (skrumplever).

- om du &r gravid eller ammar.

Kontakta din likare om du &r osédker pa nagot av det ovanstaende.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar XELJANZ:

- om du tror du har en infektion eller har symtom pa en infektion som feber, svettningar, frossa,
muskelvérk, hosta, andfdddhet, slembildning eller férdndring av redan befintlig slembildning,
viktminskning, varm, rodnad eller smirtande hud eller sar pa kroppen, svart att svélja eller smértor
vid sviljning, diarré eller magsmaértor, sveda vid urinering eller urinering oftare 4n normalt, uttalad
trotthet

- om du har ndgon sjukdom som 6kar risken for infektion (t.ex. diabetes, hiv/AIDS eller svagt
immunforsvar)

- om du har ndgon typ av infektion, just nu behandlas for en infektion, eller om du har infektioner
som hela tiden aterkommer. Tala omedelbart om for ldkaren om du inte mar bra. XELJANZ kan
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minska kroppens forsvar mot infektioner och kan gora en redan befintlig infektion vérre eller 6ka
risken att f4 en ny infektion

om du har eller tidigare har haft tuberkulos eller har varit i ndra kontakt med ndgon med tuberkulos.
Likaren testar dig for tuberkulos innan du borjar ta XELJANZ och upprepar eventuellt testet under
behandlingen

om du har nadgon kronisk lungsjukdom

om du har problem med levern

om du har eller har haft hepatit B eller hepatit C (virus som paverkar levern). Viruset kan bli aktivt
nér du tar XELJANZ. Det kan hdnda att lakaren tar blodprover for att kontrollera om du har hepatit
innan du pabdrjar behandlingen med XELJANZ och medan du tar XELJANZ.

om du dr 65 &r eller dldre, om du nagonsin har haft ndgon typ av cancer, samt om du ér eller har
varit rokare. XELJANZ kan oka risken att fa vissa cancertyper. Cancer i de vita blodkropparna,
lungcancer och andra typer av cancer (t.ex. brostcancer, hudcancer, prostatacancer och
bukspottkortelcancer) har forekommit hos patienter som behandlas med XELJANZ. Om du
utvecklar cancer samtidigt som du behandlas med XELJANZ kommer din lékare att dvervéga att
eventuellt stoppa XELJANZ-behandlingen

om du har en kéind risk for frakturer, t.ex. om du ar 65 ar eller édldre, dr kvinna eller tar
kortikosteroider (t.ex. prednison)

fall av icke-melanom hudcancer har setts hos patienter som tar XELJANZ. Din ldkare kan
rekommendera att du genomgar regelbundna hudundersékningar nér du tar XELJANZ. Tala om for
din lakare om nya hudfoéridndringar uppstér under eller efter behandlingen eller om befintliga
hudf6riandringar dndrar utseende.

om du har haft divertikulit (en typ av inflammation i tjocktarmen) eller sér i magséck eller tarmar
(se avsnitt 4)

om du har problem med njurarna

om du planerar att vaccinera dig, tala med ldkaren. Vissa typer av vacciner ska inte ges nir man tar
XELJANZ. Innan du borjar ta XELJANZ ska du ha ett fullgott skydd enligt alla
vaccinationsrekommendationer. Din lékare avgér om du behdver vaccineras mot béltros (herpes
zoster).

om du har problem med hjartat, hogt blodtryck eller hogt kolesterolviarde, samt om du ér eller har
varit rokare.

Det har forekommit rapporter om att patienter som har behandlats med XELJANZ har utvecklat

blodproppar i lungorna eller venerna. Din ldkare kommer att bedoma din risk att utveckla blodproppar i
lungorna och venerna och avgora om XELJANZ &r lampligt for dig. Om du redan har haft problem med
utveckling av blodproppar i lungorna och venerna eller har en 6kad risk for att utveckla detta (till exempel
om du ar gravt verviktig, om du har cancer eller hjartproblem, diabetes, har haft en hjartattack (under de

senaste 3 ménaderna), nyligen har genomgatt en stérre operation, om du anvénder hormonella
preventivmedel/far hormonerséttningsbehandling, om du eller en néra sldkting har en

koagulationsrubbning), om du 4r édldre eller om du roker eller har rokt tidigare, kan din ldkare besluta att

XELJANZ inte dr lampligt for dig.

Tala omedelbart med din ldkare om du utvecklar plotslig andfaddhet eller andningssvarigheter,

brostsmartor eller smérta i 6vre delen av ryggen, svullnad i ett ben eller en arm, smaérta eller dmhet i ett

ben eller rodnad eller onormal farg pa ett ben eller en arm nér du tar XELJANZ eftersom det kan vara
tecken pa en propp i lungor eller vener.

Tala omedelbart med din ldkare om du upplever akuta synfoérandringar (suddig syn, partiell eller
fullstidndig synforlust), eftersom det kan vara ett tecken pé blodproppar i 6gonen.

Det har forekommit rapporter om att patienter som behandlats med XELJANZ har fétt hjartproblem,

inklusive hjartattack. Din ldkare kommer att utvardera din risk att utveckla ett hjartproblem och bedéma
om XELJANZ ér lampligt for dig. Tala genast med din ldkare om du utvecklar tecken och symtom pé en
hjartattack, inklusive svar brostsmarta eller tryck over brostet (som kan sprida sig till armar, kéke, hals och

rygg), andndd, kallsvett, omtdckning eller plotslig yrsel.
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Ytterligare prover for fvervakning
Lidkaren ska ta blodprover innan du borjar ta XELJANZ, efter 4 till 8 veckors behandling och darefter var

3:e ménad, for att bestimma om du har 14gt antal vita blodkroppar (neutrofiler eller lymfocyter) eller 14gt
antal roda blodkroppar (anemi).

Du ska inte ta XELJANZ om du har for fa vita (neutrofiler eller lymfocyter) eller roda blodkroppar.
Lékaren kan avbryta XELJANZ-behandlingen en tid om det behdvs for att minska risken for infektion
(vita blodkroppar) eller for anemi (roda blodkroppar).

Lakaren kan ocksé ta fler prover, t.ex. for att kontrollera kolesterolvérdet eller levern. Lékaren ska testa
kolesterolvirdet 8 veckor efter att du borjat med XELJANZ. Lékaren ska ta leverprover med jaimna
mellanrum.

Aldre
Frekvensen av infektioner, varav vissa kan vara allvarliga, dr hdgre hos patienter som &r 65 ar eller dldre.
Tala med lékaren sa snart du méarker négra tecken eller symtom pa infektion.

Patienter som &r 65 ar eller dldre kan 16pa okad risk for infektioner, hjértattack och vissa typer av cancer.
Din lékare kan besluta att XELJANZ inte ar lampligt for dig.

Patienter med asiatiskt ursprung
Biltros forekommer oftare hos patienter med japanskt eller koreanskt ursprung. Tala om for lakaren om du
far smértsamma blasor i huden.

Risken att drabbas av vissa lungproblem kan ocksa vara hogre. Tala om for ldkaren om du far
andningssvarigheter.

Barn och ungdomar
Sékerheten och nyttan med XELJANZ for barn har dnnu inte faststéllts hos patienter under 2 érs alder.

Andra liikkemedel och XELJANZ
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra lakemedel.

Tala om for lakaren om du har diabetes eller tar lakemedel for att behandla diabetes. Lakaren kan avgora
om du behdver mindre diabetesldkemedel nér du tar tofacitinib.

Vissa likemedel ska inte tas tillsammans med XELJANZ. Om de tas tillsammans med XELJANZ kan de
fordndra mangden XELJANZ i kroppen och dosen XELJANZ kan behova dndras. Tala om for lakaren om
du tar likemedel som innehaller ndgon av foljande aktiva substanser:

o antibiotika sdsom rifampicin, som anvinds mot bakterieinfektioner

e flukonazol och ketokonazol, som anvinds mot svampinfektioner.

XELJANZ rekommenderas inte tillsammans med ldkemedel som himmar immunsystemet, inklusive sa
kallade riktade biologiska (antikropps-) behandlingar, till exempel sddana som hammar
tumornekrosfaktor, interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, anti-integriner eller starka kemiska
medel som sétter ned immunforsvaret sdsom azatioprin, merkaptopurin, ciklosporin och takrolimus. Om
du tar XELJANZ tillsammans med dessa ldkemedel kan risken for biverkningar 6ka, inklusive risken for
infektion.

Allvarliga infektioner och frakturer kan ocksé intrédffa oftare hos personer som &ven tar kortikosteroider
(t.ex. prednisolon).

Graviditet och amning
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Om du ér kvinna i fertil alder ska du anvénda ett effektivt preventivmedel medan du behandlas med
XELJANZ och i minst 4 veckor efter den sista dosen.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga likare
innan du tar detta ldkemedel. XELJANZ far inte anvandas under graviditet. Om du blir gravid medan du
tar XELJANZ ska du tala om det for 1akaren omedelbart.

Om du tar XELJANZ och ammar maste du sluta amma tills du talat med ldkaren om att avbryta
behandlingen med XELJANZ.

Korformaga och anvindning av maskiner
XELJANZ har ingen eller endast begrinsad effekt pa din formaga att framfora fordon och anvinda
maskiner.

XELJANZ innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

XELJANZ innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar XELJANZ

Detta lakemedel skrivs ut och dvervakas av en specialistlikare som vet hur man ska behandla din
sjukdom.

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Den rekommenderade dosen far inte verskridas.
Rédfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Reumatoid artrit
e Rekommenderad dos dr 5 mg tva ganger dagligen.

Psoriasisartrit
o Rekommenderad dos dr 5 mg tva ganger dagligen.

Om du har reumatoid artrit eller psoriasisartrit kan du i samradd med din ldkare byta behandling mellan
XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter tva génger dagligen och XELJANZ 11 mg depottablett en gang
dagligen. Du kan borja med XELJANZ depottablett en gang dagligen, eller XELJANZ filmdragerade
tabletter tva gdnger dagligen, dagen efter din sista dos av endera tabletten. Du ska inte byta mellan
XELJANZ filmdragerade tabletter och XELJANZ depottablett om inte ldkaren séger att du ska gora det.

Ankyloserande spondylit
o Rekommenderad dos dr 5 mg tva ganger dagligen.
e Lidkaren kan besluta att behandlingen med XELJANZ ska avbrytas om XELJANZ inte har gett
effekt inom 16 veckor.

Ulceros kolit
e Rekommenderad dos dr 10 mg tvé ganger dagligen i 8 veckor, foljt av 5 mg tvd génger dagligen.
e Likaren kan besluta att doseringen 10 mg tvé génger dagligen ska forléngas i ytterligare 8 veckor
(totalt 16 veckor), foljt av 5 mg tva génger dagligen.
o Likaren kan besluta att behandlingen med XELJANZ ska avbrytas om XELJANZ inte har gett
effekt inom 16 veckor.
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o For patienter som tidigare tagit biologiska lakemedel for behandling av ulcerds kolit (t.ex.
lakemedel som blockerar aktiviteten hos tumornekrosfaktorn i kroppen) och dessa likemedel inte
fungerade, kan lakaren besluta att 6ka din dos XELJANZ till 10 mg tva ganger dagligen om du inte
far ett tillrdckligt behandlingssvar med 5 mg tva ganger dagligen. Din ldkare kommer att Gverviga
de mojliga riskerna, och dven risken for utveckling av blodproppar i lungorna eller venerna, samt
mdjliga fordelar for dig. Lakaren informerar dig om ifall detta géller dig.

e Om din behandling avbryts kan det hdnda att lékaren beslutar att borja om pa nytt med
behandlingen.

Anviandning till barn och ungdomar

Polyartikulir juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit
o Rekommenderad dos dr 5 mg tva ganger dagligen for patienter som véger 40 kg eller mer.

Forsok att ta tabletterna vid samma tidpunkt varje dag (en tablett pd morgonen och en tablett pa kvéllen).
Tofacitinib tabletter kan krossas och tas med vatten.

Likaren kan sdnka dosen om du har lever- eller njurproblem eller om du samtidigt tar vissa andra
lakemedel. Lékaren kan ocksé avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent om blodprover visar 1gt
antal vita eller réda blodkroppar.

XELJANZ é&r avsett for oral anvéndning (via munnen). Du kan ta XELJANZ med eller utan mat.

Om du har tagit for stor méingd av XELJANZ
Om du har tagit fler tabletter 4n du skulle ska du omedelbart beritta det for likare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta XELJANZ
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Ta nésta tablett vid vanlig tid och fortsétt som
tidigare.

Om du slutar att ta XELJANZ
Du ska inte sluta att ta XELJANZ utan att forst tala med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.
En del biverkningar kan vara allvarliga och kréva vard.

Biverkningar hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit
overensstimde med de som setts hos vuxna patienter med reumatoid artrit, med undantag for vissa
infektioner (influensa, svalginflammation, bihaleinflammation, virusinfektion) och magtarmbesviér eller
allmanna symtom (buksmérta, illamaende, krdkningar, feber, huvudvérk, hosta), vilka var vanligare hos
barn med juvenil idiopatisk artrit.

Biverkningar som kan vara allvarliga

I sdllsynta fall kan infektioner vara livshotande. Lungcancer, cancer i vita blodkroppar och hjartattack har

ocksa rapporterats.

Om du mirker av nagon av foljande allvarliga biverkningar, kontakta likare omedelbart.
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Tecken pa allvarliga infektioner (vanliga) innefattar
- feber och frossa
- hosta
- blasor pa huden
- magont
- ihallande huvudvérk.

Tecken pa sar eller hal (perforationer) i magséiick (mindre vanliga) innefattar
- feber
- mag- eller buksmaértor
- blod i avféringen
- oforklarliga fordndringar av tarmvanorna.

Hal i magsick eller tarmar uppstér oftast hos personer som éven tar icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel eller kortikosteroider (t.ex. prednisolon).

Tecken pa allergiska reaktioner (ingen kiind frekvens) innefattar
- tryck dver brostet
- visande andning
- svar yrsel eller svindel
- svullnad av ldppar, tunga eller svalg
- nisselutslag (kliande upphdjda hudutslag).

Tecken pa blodproppar i lungor eller vener eller 6gon (mindre vanliga: venés tromboembolism)
innefattar

- plotslig andfaddhet eller andningssvarigheter

- brostsmarta eller smérta i 6vre delen av ryggen

- svullnad i ett ben eller en arm

- smirta eller dmhet i ett ben

- rodnad eller onormal férg pa ett ben eller en arm

- akuta synforandringar.

Tecken pé hjirtattack (mindre vanliga) innefattar
- svar brostsmarta eller tryck dver brostet (som kan sprida sig till armar, kéke, hals och rygg)
- andndd
- kallsvett
- omtdckning eller plotslig yrsel.

Andra biverkningar som forekommit med XELJANZ réknas upp nedan.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare): lunginflammation (pneumoni och bronkit),
biltros (herpes zoster), infektion i nésa, svalg eller luftror (nasofaryngit), influensa, bihéleinflammation,
inflammation i urinbl&san (cystit), ont i halsen (faryngit), forhojda muskelenzymer i blodet (tecken pa
muskelproblem), magsmértor (som kan bero pa inflammation i magslemhinnan), krékningar, diarr¢,
illamaende, matsmaéltningsbesvir, lagt antal vita blodkroppar, lagt antal réda blodkroppar (anemi), svullna
hénder och fotter, huvudvirk, hogt blodtryck (hypertoni), hosta, hudutslag.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare): lungcancer, tuberkulos, infektion i
njurarna, hudinfektion, herpes simplex eller munsar (oral herpes), forhdjt blodkreatinin (kan vara tecken pa
problem med njurarna), forhojt kolesterol (inklusive forhojt LDL), feber, utmattning (trétthet), viktokning,
uttorkning, muskelstrackning, seninflammation, ledsvullnad, ledstukning, onormala kénselfornimmelser,
svart att sova, svullna bihalor, andfaddhet eller andningssvarigheter, hudrodnad, klada, fettlever, smértsam
inflammation i sma fickor i tarmslemhinnan (divertikulit), virusinfektioner, virusinfektioner i tarmen, vissa
typer av hudcancer (ej melanom).
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Sillsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare): infektion i blodet (sepsis), lymfom (cancer i
de vita blodkropparna), spridd tuberkulos i skelettet och andra organ, andra ovanliga infektioner,
ledinfektioner, forhdjda leverenzymer i blodet (tecken pé leverproblem), vérk i muskler och leder.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare): tuberkulos i hjarnan och
ryggmargen, hjarnhinneinflammation, infektion i mjukdelar och bindvavshinnor.

Generellt sags farre biverkningar nir XELJANZ anvéndes ensamt én i kombination med metotrexat vid
reumatoid artrit.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur XELJANZ ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blistret, burken eller kartongen. Utgangsdatumet dr den sista
dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkénsligt.

Anvind inte detta 1ikemedel om tabletterna visar synliga tecken pa forsdmring (t.ex. dr sondriga eller
missfargade).

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

XELJANZ 5 mg filmdragerad tablett

- Den aktiva substansen &r tofacitinib.

- Varje 5 mg filmdragerad tablett innehéller 5 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

- Ovriga innehallsdmnen 4r mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat (se avsnitt 2 ”XELJANZ
innehaller laktos™), kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2 "XELJANZ innehéller natrium”),
magnesiumstearat, hypromellos (E464), titandixoid (E171), makrogol och triacetin.

XELJANZ 10 mg filmdragerad tablett

- Den aktiva substansen &r tofacitinib.

- Varje 10 mg filmdragerad tablett innehaller 10 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

- Ovriga innehallsdmnen 4r mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat (se avsnitt 2 ”XELJANZ
innehaller laktos™), kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2 "XELJANZ innehéller natrium”),
magnesiumstearat, hypromellos (E464), titandixoid (E171), makrogol, triacetin, indigokarmin
(E132) och brilliantblatt (E133).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter

XELJANZ 5 mg filmdragerad tablett dr en vit och rund tablett.

Tabletten finns i blisterkartor innehallande 14 tabletter. Varje forpackning innehéller 56, 112 eller

182 tabletter och 1 burkar om 60 eller 180 tabletter.

XELJANZ 10 mg filmdragerade tabletter

XELJANZ 10 mg filmdragerad tablett &r en bla och rund tablett.

Tabletterna finns i blisterkartor innehallande 14 tabletter. Varje forpackning innehaller 56, 112 eller

182 tabletter 1 burkar om 60 eller 180 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A/N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610
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Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApLGoo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161
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Denna bipacksedel dindrades senast 03/2023
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

XELJANZ 11 mg depottabletter
tofacitinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Forutom den hér bipacksedeln fér du ett patientkort av din ldkare. Kortet innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du méste kénna till innan du far XELJANZ och under behandlingen med
XELJANZ. Ha alltid patientkortet med dig.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad XELJANZ ér och vad det anvéinds for
2. Vad du behover veta innan du tar XELJANZ
3. Hur du tar XELJANZ

4. Eventuella biverkningar

5. Hur XELJANZ ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad XELJANZ ir och vad det anvinds for
XELJANZ ir ett ldkemedel som innehaller den aktiva substansen tofacitinib.

XELJANZ anvénds for att behandla foljande inflammatoriska sjukdomar:
. reumatoid artrit

. psoriasisartrit

. ankyloserande spondylit

Reumatoid artrit
XELJANZ anvinds for att behandla vuxna patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit, en kronisk
sjukdom som framst orsakar virkande och svullna leder.

XELJANZ anvénds tillsammans med metotrexat nér andra reumatoid artritbehandlingar inte har verkat
tillrackligt bra eller inte tolererades. XELJANZ kan ocksa anvédndas som enda likemedel i de fall du inte
tal metotrexat eller om behandling med metotrexat ar oldmplig for dig.

XELJANZ har visat sig kunna minska ledsmaérta och svullnad och dka patientens forméga att utfora sina
dagliga aktiviteter, bade nér det ges ensamt och tillsammans med metotrexat.

Psoriasisartrit

XELJANZ anvinds for att behandla vuxna patienter med en sjukdom som kallas psoriasisartrit. Detta dr
en inflammatorisk ledsjukdom som ofta forekommer i samband med psoriasis. Om du har aktiv
psoriasisartrit kommer du forst att fi ett annat 1dkemedel for att behandla din psoriasisartrit. Om
behandlingen inte fungerar tillrdckligt bra eller om du inte tal 1dkemedlet kan du fa XELJANZ for att
minska tecken och symtom pé aktiv psoriasisartrit och forbéttra din formaga att utfora vardagliga
aktiviteter.
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XELJANZ anvinds tillsammans med metotrexat for att behandla vuxna patienter med aktiv psoriasisartrit.

Ankyloserande spondylit
XELJANZ anvénds for att behandla en sjukdom som kallas ankyloserande spondylit. Det 4r en
inflammatorisk sjukdom i ryggraden.

Om du har ankyloserande spondylit kan du till en borjan behandlas med andra ldkemedel. Om
behandlingen inte fungerar tillrackligt bra kommer du att behandlas med XELJANZ. XELJANZ kan
minska ryggsmarta och forbattra den fysiska formagan, vilket kan gora det lattare att utféra vardagliga
aktiviteter och oka livskvaliteten.

2. Vad du behover veta innan du tar XELJANZ

Ta inte XELJANZ

- om du &r allergisk mot tofacitinib eller nagot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en svar infektion t.ex. infektion i blodet eller aktiv tuberkulos.

- om du har en allvarlig leversjukdom t.ex. cirros (skrumplever).

- om du &r gravid eller ammar.

Kontakta din likare om du &r oséker pa nagot av det ovanstaende.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar XELJANZ:

- om du tror du har en infektion eller har symtom pa en infektion som feber, svettningar, frossa,
muskelvérk, hosta, andfdddhet, slembildning eller férdndring av redan befintlig slembildning,
viktminskning, varm, rodnad eller sméartande hud eller sar pa kroppen, svart att svilja eller smértor
vid svéljning, diarré eller magsmaértor, sveda vid urinering eller urinering oftare &n normalt, uttalad
trotthet

- om du har ndgon sjukdom som 6kar risken for infektion (t.ex. diabetes, hiv/AIDS eller svagt
immunforsvar)

- om du har ndgon typ av infektion, just nu behandlas for en infektion, eller om du har infektioner
som hela tiden aterkommer. Tala omedelbart om for l&karen om du inte mar bra. XELJANZ kan
minska kroppens forsvar mot infektioner och kan gora en redan befintlig infektion vérre eller 6ka
risken att f4 en ny infektion

- om du har eller tidigare har haft tuberkulos eller har varit i ndra kontakt med ndgon med tuberkulos.
Liakaren testar dig for tuberkulos innan du borjar ta XELJANZ och upprepar eventuellt testet under
behandlingen

- om du har ndgon kronisk lungsjukdom

- om du har problem med levern

- om du har eller har haft hepatit B eller hepatit C (virus som péaverkar levern). Viruset kan bli aktivt
nér du tar XELJANZ. Det kan hénda att 1dkaren tar blodprover for att kontrollera om du har hepatit
innan du paborjar behandlingen med XELJANZ och medan du tar XELJANZ.

- om du ar 65 ar eller dldre, om du ndgonsin har haft ndgon typ av cancer, samt om du &r eller har
varit rokare. XELJANZ kan 6ka risken att fa vissa cancertyper. Cancer i de vita blodkropparna,
lungcancer och andra typer av cancer (t.ex. brostcancer, hudcancer, prostatacancer och
bukspottkortelcancer) har forekommit hos patienter som behandlas med XELJANZ. Om du
utvecklar cancer samtidigt som du behandlas med XELJANZ kommer din lékare att dvervéga att
eventuellt stoppa XELJANZ-behandlingen

- om du har en kénd risk for frakturer, t.ex. om du ar 65 ar eller dldre, ar kvinna eller tar
kortikosteroider (t.ex. prednison)

- fall av icke-melanom hudcancer har setts hos patienter som tar XELJANZ. Din ldkare kan
rekommendera att du genomgar regelbundna hudundersékningar nér du tar XELJANZ. Tala med
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din ldkare om nya hudforédndringar uppstar under eller efter behandlingen eller om befintliga
hudféréandringar dndrar utseende.

- om du har haft divertikulit (en typ av inflammation i tjocktarmen) eller sar i magséck eller tarmar
(se avsnitt 4)

- om du har problem med njurarna

- om du planerar att vaccinera dig, tala med lakaren. Vissa typer av vacciner ska inte ges ndr man tar
XELJANZ. Innan du borjar ta XELJANZ ska du ha ett fullgott skydd enligt alla
vaccinationsrekommendationer. Din ldkare avgdr om du behdver vaccineras mot béltros (herpes
zoster).

- om du har problem med hjartat, hdgt blodtryck eller hogt kolesterolvarde, samt om du ér eller har
varit rokare

- om du har en fortrdngning i magtarmkanalen maste du tala om det for ldkaren eftersom det har
forekommit sillsynta fall med blockering i magtarmkanalen hos patienter som tagit andra lakemedel
med liknande depottabletter

- nér du tar XELJANZ 11 mg depottabletter kan det hdnda att du ser nagot i avforingen som liknar en
tablett. Detta &r det tomma skalet fran depottabletten nér likemedlet har tagits upp av kroppen.
Detta dr ndgot man forvéntar sig och inget att oroa sig dver.

Det har forekommit rapporter om att patienter som har behandlats med XELJANZ har utvecklat
blodproppar i lungorna eller venerna. Din ldkare kommer att bedoma din risk att utveckla blodproppar i
lungorna och venerna och avgéra om XELJANZ ar lampligt for dig. Om du redan har haft problem med
utveckling av blodproppar i lungorna och venerna eller har en 6kad risk for att utveckla detta (till exempel
om du ar gravt dverviktig, om du har cancer eller hjartproblem, diabetes, har haft en hjartattack (under de
senaste 3 ménaderna), nyligen har genomgatt en stérre operation, om du anvénder hormonella
preventivmedel/far hormonersattningsbehandling, om du eller en néra sldkting har en
koagulationsrubbning), om du é&r éldre eller om du roker eller har rokt tidigare, kan din lékare besluta att
XELJANZ inte dr lampligt for dig.

Tala omedelbart med din ldkare om du utvecklar plotslig andfaddhet eller andningssvarigheter,
brostsmaértor eller smérta i 6vre delen av ryggen, svullnad i ett ben eller en arm, smérta eller dmhet i ett
ben eller rodnad eller onormal farg pé ett ben eller en arm nér du tar XELJANZ eftersom det kan vara
tecken pa en propp i lungor eller vener.

Tala omedelbart med din lékare om du upplever akuta synfoérédndringar (suddig syn, partiell eller
fullstidndig synforlust), eftersom det kan vara ett tecken pé blodproppar i 6gonen.

Det har forekommit rapporter om att patienter som behandlats med XELJANZ har fatt hjartproblem,
inklusive hjartattack. Din ldkare kommer att utvardera din risk att utveckla ett hjértproblem och bedéma
om XELJANZ ér lampligt for dig. Tala genast med din ldkare om du utvecklar tecken och symtom pé en
hjértattack, svar brostsmarta eller tryck dver brostet (som kan sprida sig till armar, kike, hals och rygg),
andndd, kallsvett, omtdckning eller plotslig yrsel.

Ytterligare prover for 6vervakning
Lakaren ska ta blodprover innan du borjar ta XELJANZ, efter 4 till 8 veckors behandling och dérefter var

3:e ménad, for att bestimma om du har 14gt antal vita blodkroppar (neutrofiler eller lymfocyter) eller 14gt
antal roda blodkroppar (anemi).

Du ska inte ta XELJANZ om du har for fa vita (neutrofiler eller lymfocyter) eller r6da blodkroppar.
Likaren kan avbryta XELJANZ-behandlingen en tid om det behdvs for att minska risken for infektion
(vita blodkroppar) eller fér anemi (roda blodkroppar).

Lakaren kan ocksé ta fler prover, t.ex. for att kontrollera kolesterolvérdet eller levern. Lékaren ska testa

kolesterolvirdet 8 veckor efter att du borjat med XELJANZ. Lékaren ska ta leverprover med jaimna
mellanrum.
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Aldre
Frekvensen av infektioner, varav vissa kan vara allvarliga, dr hogre hos patienter som &r 65 ar eller dldre.
Tala med ldkaren sa snart du marker nagra tecken eller symtom pa infektion.

Patienter som &r 65 ar eller dldre kan 16pa okad risk for infektioner, hjértattack och vissa typer av cancer.
Din ldkare kan besluta att XELJANZ inte ar lampligt for dig.

Patienter med asiatiskt ursprung
Biltros forekommer oftare hos patienter med japanskt eller koreanskt ursprung. Tala om for lakaren om du
far smartsamma blasor i huden.

Risken att drabbas av vissa lungproblem kan ocksa vara hogre. Tala om for ldkaren om du far
andningssvérigheter.

Barn och ungdomar
XELJANZ rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r. Sikerheten och nyttan med
XELJANZ fo6r barn och ungdomar har dnnu inte faststéllts.

Andra likemedel och XELJANZ
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra lakemedel.

Tala om for lakaren om du har diabetes eller tar lakemedel for att behandla diabetes. Lakaren kan avgora
om du behdver mindre diabeteslakemedel nér du tar tofacitinib.

Vissa likemedel ska inte tas tillsammans med XELJANZ. Om de tas tillsammans med XELJANZ kan de
fordndra mangden XELJANZ i kroppen och dosen XELJANZ kan behova dndras. Tala om for lakaren om
du tar likemedel som innehaller ndgon av foljande aktiva substanser:

o antibiotika sdsom rifampicin, som anvidnds mot bakterieinfektioner

. flukonazol och ketokonazol, som anvinds mot svampinfektioner.

XELJANZ rekommenderas inte tillsammans med ldkemedel som himmar immunsystemet, inklusive s
kallade riktade biologiska (antikropps-) behandlingar, till exempel sddana som hammar
tumornekrosfaktor, interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, anti-integriner eller starka kemiska
medel som sdtter ned immunforsvaret sdsom azatioprin, merkaptopurin, ciklosporin och takrolimus. Om
du tar XELJANZ tillsammans med dessa likemedel kan risken for biverkningar 6ka, inklusive risken for
infektion.

Allvarliga infektioner och frakturer kan ocksa intrédffa oftare hos personer som éven tar kortikosteroider
(t.ex. prednisolon).

Graviditet och amning
Om du ar kvinna i fertil lder ska du anvéinda ett effektivt preventivmedel medan du behandlas med
XELJANZ och i minst 4 veckor efter den sista dosen.

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
innan du tar detta ldkemedel. XELJANZ far inte anvéndas under graviditet. Om du blir gravid medan du
tar XELJANZ ska du tala om det for likaren omedelbart.

Om du tar XELJANZ och ammar maste du sluta amma tills du talat med ldkaren om att avbryta
behandlingen med XELJANZ.

Korformaga och anvindning av maskiner

XELJANZ har ingen eller endast begrinsad effekt pa din forméga att framfora fordon och anvénda
maskiner.
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XELJANZ 11 mg depottablett innehéller sorbitol
Detta lakemedel innehéller cirka 152 mg sorbitol per depottablett.

3. Hur du tar XELJANZ

Detta likemedel skrivs ut och dvervakas av en specialistlédkare som vet hur man ska behandla din
sjukdom.

Ta alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Den rekommenderade dosen far inte overskridas.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du ér osdker.

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och ankyloserande spondylit
Rekommenderad dos ér en 11 mg depottablett en gang dagligen.

Forsok att ta tabletten (en 11 mg depottablett) vid samma tidpunkt varje dag, t.ex. pA morgonen eller
kvillen.

XELJANZ 11 mg depottabletter ska sviljas hela for att hela dosen ska avges pa ett korrekt sétt. De far inte
krossas, delas eller tuggas.

Liakaren kan sdnka dosen om du har lever- eller njurproblem eller om du samtidigt tar vissa andra
lakemedel. Léakaren kan ocksé avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent om blodprover visar lagt
antal vita eller réda blodkroppar.

Om du har reumatoid artrit, psoriasisartrit eller ankyloserande spondylit kan du i samradd med din ldkare
byta behandling mellan XELJANZ 5 mg filmdragerade tabletter tvd ginger dagligen och XELJANZ

11 mg depottablett en gang dagligen. Du kan borja med XELJANZ depottablett en gang dagligen, eller
XELJANZ filmdragerade tabletter tva gdnger dagligen, dagen efter din sista dos av endera tabletten. Du
ska inte byta mellan XELJANZ filmdragerade tabletter och XELJANZ depottablett om inte ldkaren séger
att du ska gora det.

XELJANZ ér avsett for oral anvindning (via munnen). Du kan ta XELJANZ med eller utan mat.

Ankyloserande spondylit
o Likaren kan besluta att behandlingen med XELJANZ ska avbrytas om XELJANZ inte har gett
effekt inom 16 veckor.

Om du har tagit for stor méngd av XELJANZ

Om du har tagit for stor méngd av depottabletter ska du omedelbart beritta det for likare eller
apotekspersonal.

Om du har glomt att ta XELJANZ

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd depottablett. Ta nista 11 mg depottablett vid vanlig tid

och fortsatt som tidigare.

Om du slutar att ta XELJANZ
Du ska inte sluta att ta XELJANZ utan att forst tala med din ldkare.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.
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En del biverkningar kan vara allvarliga och kridva vérd.

Biverkningar som kan vara allvarliga
I sdllsynta fall kan infektioner vara livshotande. Lungcancer, cancer i vita blodkroppar och hjartattack har
ocksa rapporterats.

Om du mirker av nigon av foljande allvarliga biverkningar, kontakta likare omedelbart.

Tecken pa allvarliga infektioner (vanliga) innefattar
- feber och frossa
- hosta
- blasor pa huden
- magont
- ihéllande huvudvérk.

Tecken pa sir eller hail (perforationer) i magsicken (mindre vanliga) innefattar
- feber
- mag- eller buksmairtor
- blod i avféringen
- oforklarliga fordndringar av tarmvanorna.

Hal 1 magséck eller tarmar uppstar oftast hos personer som dven tar icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel eller kortikosteroider (t.ex. prednisolon).

Tecken pa allergiska reaktioner (ingen kiind frekvens) innefattar
- tryck over brostet
- vésande andning
- svar yrsel eller svindel
- svullnad av lippar, tunga eller svalg
- nésselutslag (kliande upphdjda hudutslag).

Tecken pa blodproppar i lungor eller vener eller 6gon (mindre vanliga: venés tromboembolism)
innefattar

- plotslig andfaddhet eller andningssvarigheter

- brostsmarta eller smérta i 6vre delen av ryggen

- svullnad i ett ben eller en arm

- smirta eller dmhet i ett ben

- rodnad eller onormal farg pa ett ben eller en arm

- akuta synforéndringar.

Tecken pa hjartattack (mindre vanliga) innefattar
- svar brostsmarta eller tryck dver brostet (som kan sprida sig till armar, kike, hals och rygg)
- andnod
- kallsvett
- omtdckning eller plotslig yrsel.

Andra biverkningar som forekommit med XELJANZ réknas upp nedan.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare): lunginflammation (pneumoni och bronkit),
biltros (herpes zoster), infektion i nésa, svalg eller luftror (nasofaryngit), influensa, bihéleinflammation,
inflammation i urinbldsan (cystit), ont i halsen (faryngit), forhdjda muskelenzymer i blodet (tecken pa
muskelproblem), magsmaértor (som kan bero pd inflammation i magslemhinnan), krdkningar, diarré,
illamé&ende, matsmaltningsbesvir, lagt antal vita blodkroppar, lagt antal rodda blodkroppar (anemi), svullna
hénder och fotter, huvudvéark, hogt blodtryck (hypertoni), hosta, hudutslag.
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare): lungcancer, tuberkulos, infektion i
njurarna, hudinfektion, herpes simplex eller munsér (oral herpes), forhdjt blodkreatinin (kan vara tecken pa
problem med njurarna), forhojt kolesterol (inklusive forhdjt LDL), feber, utmattning (trétthet), viktokning,
uttorkning, muskelstrackning, seninflammation, ledsvullnad, ledstukning, onormala kénselfornimmelser,
svart att sova, svullna bihalor, andfaddhet eller andningssvarigheter, hudrodnad, klada, fettlever, smértsam
inflammation i sma fickor i tarmslemhinnan (divertikulit), virusinfektioner, virusinfektioner i tarmen, vissa
typer av hudcancer (ej melanom).

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare): infektion i blodet (sepsis), lymfom (cancer i
de vita blodkropparna), spridd tuberkulos i skelettet och andra organ, andra ovanliga infektioner,
ledinfektioner, forhdjda leverenzymer i blodet (tecken pé leverproblem), vérk i muskler och leder.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare): tuberkulos i1 hjarnan och
ryggmaérgen, hjarnhinneinflammation, infektion i mjukdelar och bindvavshinnor.

Generellt sags farre biverkningar nir XELJANZ anvéndes ensamt én i kombination med metotrexat vid
reumatoid artrit.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur XELJANZ ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistret, burken eller kartongen. Utgangsdatumet ér den sista
dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt.

Anvind inte detta ldkemedel om tabletterna visar synliga tecken pé forsémring (t.ex. ér sondriga eller
missfargade).

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tofacitinib.

- Varje 11 mg depottablett innehaller 11 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

- Ovriga innehallsémnen ir sorbitol (E420) (se avsnitt 2 ”XELJANZ 11 mg depottablett innehaller
sorbitol”), hydroxietylcellulosa, kopovidon, magnesiumstearat, cellulosaacetat,
hydroxipropylcellulosa (E463), hypromellos (E464), titandioxid (E171), triacetin, rod jarnoxid
(E172), shellack (E904), ammoniumhydroxid (E527), propoylenglykol (E1520) och svart jarnoxid
(E172).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
XELJANZ 11 mg depottablett dr en rosa och oval tablett.

Tabletterna finns i blisterkartor innehallande 7 tabletter. Varje forpackning innehaller 28 eller 91 tabletter.
Tabletterna finns dven i burkar med kiselgel som torkmedel och innehaller 30 eller 90 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstitte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Belgi¢/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Kinon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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E\rada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
Denna bipacksedel dndrades senast 03/2023

Ovriga informationskillor

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Roménia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited

Tel: +44 (0)1304 616161

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

XELJANZ 1 mg/ml oral l16sning
tofacitinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Forutom den hér bipacksedeln féar du ett patientkort av din ldkare. Kortet innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du méste kénna till innan du far XELJANZ och under behandlingen med
XELJANZ. Ha alltid patientkortet med dig.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning for anvéndning av XELJANZ oral 16sning

1. Vad XELJANZ ér och vad det anvéinds for
2. Vad du behover veta innan du tar XELJANZ
3. Hur du tar XELJANZ

4. Eventuella biverkningar

5. Hur XELJANZ ska forvaras

6.

7.

1. Vad XELJANZ ir och vad det anviinds for
XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning &r ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen tofacitinib.

XELJANZ 1 mg/ml oral l6sning anvénds hos patienter fran 2 ars alder for att behandla aktiv polyartikulér
juvenil idiopatisk artrit, en kronisk sjukdom som framst orsakar smérta och svullnad i lederna.

XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning anvéands ocksa hos patienter fran 2 ars élder for att behandla juvenil
psoriasisartrit, en inflammatorisk ledsjukdom som ofta forekommer i samband med psoriasis.

XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning kan anvéndas tillsammans med metotrexat nér tidigare behandling av
polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit eller juvenil psoriasisartrit inte fungerat tillréckligt bra eller inte
taldes. XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning kan ocksa anvéndas som enda likemedel i de fall du inte tél
metotrexat eller om behandling med metotrexat dr olamplig for dig.

2. Vad du behover veta innan du tar XELJANZ

Ta inte XELJANZ

- om du dr allergisk mot tofacitinib eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har en svar infektion t.ex. infektion i blodet eller aktiv tuberkulos.

- om du har en allvarlig leversjukdom t.ex. cirros (skrumplever).

- om du ar gravid eller ammar.

Kontakta din ldkare om du &r oséker pa nagot av det ovanstdende.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar XELJANZ:

om du tror du har en infektion eller har symtom pa en infektion som feber, svettningar, frossa,
muskelvirk, hosta, andfaddhet, slembildning eller fordndring av redan befintlig slembildning,
viktminskning, varm, rodnad eller sméartande hud eller sar pa kroppen, svart att svélja eller smértor
vid svéljning, diarré eller magsmartor, sveda vid urinering eller urinering oftare &n normalt, uttalad
trotthet

om du har nadgon sjukdom som 6kar risken for infektion (t.ex. diabetes, hiv/AIDS eller svagt
immunforsvar)

om du har ndgon typ av infektion, just nu behandlas for en infektion, eller om du har infektioner
som hela tiden aterkommer. Tala omedelbart om for ldkaren om du inte mar bra. XELJANZ kan
minska kroppens forsvar mot infektioner och kan gora en redan befintlig infektion vérre eller 6ka
risken att f4 en ny infektion

om du har eller tidigare har haft tuberkulos eller har varit i ndra kontakt med ndgon med tuberkulos.
Lékaren testar dig for tuberkulos innan du borjar ta XELJANZ och upprepar eventuellt testet under
behandlingen

om du har nagon kronisk lungsjukdom

om du har problem med levern

om du har eller har haft hepatit B eller hepatit C (virus som péaverkar levern). Viruset kan bli aktivt
nér du tar XELJANZ. Det kan hinda att lakaren tar blodprover for att kontrollera om du har hepatit
innan du paborjar behandlingen med XELJANZ och medan du tar XELJANZ.

om du négonsin har haft ndgon typ av cancer, samt om du ar eller har varit rokare. XELJANZ kan
oOka risken att fa vissa cancertyper. Cancer i de vita blodkropparna, lungcancer och andra typer av
cancer (t.ex. brostcancer, hudcancer, prostatacancer och bukspottkortelcancer) har forekommit hos
patienter som behandlas med XELJANZ. Om du utvecklar cancer samtidigt som du behandlas med
XELJANZ kommer din ldkare att Overvéga att eventuellt stoppa XELJANZ-behandlingen.

om du har en kénd risk for frakturer, t.ex. om du ar 65 ar eller éldre, dr kvinna eller tar
kortikosteroider (t.ex. prednison)

fall av icke-melanom hudcancer har setts hos patienter som tar XELJANZ. Din ldkare kan
rekommendera att du genomgar regelbundna hudundersdkningar nir du tar XELJANZ. Tala med
din lakare om nya hudfoéridndringar uppstér under eller efter behandlingen eller om befintliga
hudférandringar dndrar utseende.

om du har haft divertikulit (en typ av inflammation i tjocktarmen) eller sar i magséck eller tarmar
(se avsnitt 4)

om du har problem med njurarna

om du planerar att vaccinera dig, tala med ldkaren. Vissa typer av vacciner ska inte ges nir man tar
XELJANZ. Innan du borjar ta XELJANZ ska du ha ett fullgott skydd enligt alla
vaccinationsrekommendationer. Din lédkare avgdr om du behdver vaccineras mot béltros (herpes
zoster).

om du har problem med hjartat, hogt blodtryck, hogt kolesterolvérde, samt om du r eller har varit
rokare.

Det har forekommit rapporter om att patienter som har behandlats med XELJANZ har utvecklat
blodproppar i lungorna eller venerna. Din ldkare kommer att bedéma din risk att utveckla blodproppar i
lungorna och venerna och avgéra om XELJANZ ér lampligt for dig. Om du redan har haft problem med
utveckling av blodproppar i lungorna och venerna eller har en 6kad risk for att utveckla detta (till exempel
om du &r gravt overviktig, om du har cancer eller hjértproblem, diabetes, har haft en hjartattack (under de
senaste 3 méanaderna), nyligen har genomgatt en stérre operation, om du anvander hormonella
preventivmedel/far hormonerséttningsbehandling, om du eller en néra sldkting har en
koagulationsrubbning), eller om du roker eller har rokt tidigare kan din lakare besluta att XELJANZ inte
ar lampligt for dig.

Tala omedelbart med din ldkare om du utvecklar plotslig andfaddhet eller andningssvarigheter,
brostsmartor eller smérta i 6vre delen av ryggen, svullnad i ett ben eller en arm, smérta eller dmhet i ett
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ben eller rodnad eller onormal férg pa ett ben eller en arm nér du tar XELJANZ eftersom det kan vara
tecken pa en propp i lungor eller vener.

Tala omedelbart med din ldkare om du upplever akuta synfordndringar (suddig syn, partiell eller
fullstdndig synforlust), eftersom det kan vara ett tecken pa blodproppar i 6gonen.

Det har forekommit rapporter om att patienter som behandlats med XELJANZ har fatt hjartproblem,
inklusive hjartattack. Din ldkare kommer att utvérdera din risk att utveckla ett hjartproblem och bedéma
om XELJANZ &r lampligt for dig. Tala genast med din ldkare om du utvecklar tecken och symtom pé en
hjartattack, inklusive svar brostsmaérta eller tryck over brostet (som kan sprida sig till armar, kéke, hals och
rygg), andndd, kallsvett, omtockning eller plotslig yrsel.

Ytterligare prover for 6vervakning
Lakaren ska ta blodprover innan du borjar ta XELJANZ, efter 4 till 8 veckors behandling och dérefter var

3:e ménad, for att bestimma om du har 14gt antal vita blodkroppar (neutrofiler eller lymfocyter) eller 14gt
antal roda blodkroppar (anemi).

Du ska inte ta XELJANZ om du har for fa vita (neutrofiler eller lymfocyter) eller roda blodkroppar.
Likaren kan avbryta XELJANZ-behandlingen en tid om det behdvs for att minska risken for infektion
(vita blodkroppar) eller for anemi (roda blodkroppar).

Lakaren kan ocksa ta fler prover, t.ex. for att kontrollera kolesterolvérdet eller levern. Lékaren ska testa
kolesterolvirdet 8 veckor efter att du borjat med XELJANZ. Lékaren ska ta leverprover med jaimna
mellanrum.

Aldre
Sékerhet och effekt for tofacitinib 1 mg/ml oral 16sning har inte faststéllts for éldre.

Patienter med asiatiskt ursprung
Biltros forekommer oftare hos patienter med japanskt eller koreanskt ursprung. Tala om for lakaren om du
far smértsamma blasor i huden.

Risken att drabbas av vissa lungproblem kan ocksa vara hogre. Tala om for ldkaren om du far
andningssvérigheter.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte ges till barn som &r yngre 4n 2 ar.

Detta lakemedel innehéller propylenglykol och ska anvindas med forsiktighet till patienter som ar 2 &r och
dldre och endast pa ordination av ldkare (se "XELJANZ innehaller propylenglykol”).

Andra liikemedel och XELJANZ
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta andra lakemedel.

Tala om for lakaren om du har diabetes eller tar lakemedel for att behandla diabetes. Lakaren kan avgora
om du behdver mindre diabeteslakemedel nér du tar tofacitinib.

Vissa likemedel ska inte tas tillsammans med XELJANZ. Om de tas tillsammans med XELJANZ kan de
fordandra miangden XELJANZ i kroppen och dosen XELJANZ kan behova dndras. Tala om for lakaren om
du tar likemedel som innehaller ndgon av foljande aktiva substanser:

o antibiotika sdsom rifampicin, som anvidnds mot bakterieinfektioner

o flukonazol och ketokonazol, som anvands mot svampinfektioner.

XELJANZ rekommenderas inte tillsammans med ldkemedel som himmar immunsystemet, inklusive s
kallade riktade biologiska (antikropps-) behandlingar, till exempel sédana som hammar
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tumdrnekrosfaktor, interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, anti-integriner eller starka kemiska
medel som sétter ned immunforsvaret sdsom azatioprin, merkaptopurin, ciklosporin och takrolimus. Om
du tar XELJANZ tillsammans med dessa lakemedel kan risken for biverkningar 6ka, inklusive risken for
infektion.

Allvarliga infektioner och frakturer kan ocksa intréffa oftare hos personer som dven tar kortikosteroider
(t.ex. prednisolon).

Graviditet och amning
Om du ar kvinna i fertil dlder ska du anvéinda ett effektivt preventivmedel medan du behandlas med
XELJANZ och i minst 4 veckor efter den sista dosen.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du tar detta lakemedel. XELJANZ fér inte anvidndas under graviditet. Om du blir gravid medan du
tar XELJANZ ska du tala om det for ldkaren omedelbart.

Om du tar XELJANZ och ammar maste du sluta amma tills du talat med ldkaren om att avbryta
behandlingen med XELJANZ.

Korformaga och anvindning av maskiner
XELJANZ har ingen eller endast begrinsad effekt pé din forméga att framfora fordon och anvénda
maskiner.

XELJANZ innehaller propylenglykol
Detta likemedel innehéller 2,39 mg propylenglykol per ml.

XELJANZ innehaller natriumbensoat
Detta likemedel innehéller 0,9 mg natriumbensoat per ml.

XELJANZ innehéller natrium
Detta likemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.
3. Hur du tar XELJANZ

Detta lakemedel skrivs ut och 6vervakas av en specialistlikare som vet hur man ska behandla din
sjukdom.

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Den rekommenderade dosen far inte overskridas.
Rédfraga lékare eller apotekspersonal om du ér osdker.

Rekommenderad dos till patienter fran 2 ars alder dr baserad pa foljande viktkategorier (se tabell 1).

Tabell 1: XELJANZ-dos for patienter med polyartikulir juvenil idiopatisk artrit och juvenil
psoriasisartrit fran tva ars alder

Kroppsvikt (kg) Behandlingsschema
10 kg till under 20 kg 3,2 mg (3,2 ml oral 16sning) tva génger dagligen
20 kg till under 40 kg 4 mg (4 ml oral 16sning) tvé génger dagligen
40 kg eller mer 5 mg (5 ml oral 16sning eller 5 mg filmdragerad tablett) tva ganger
dagligen

Lékaren kan séinka dosen om du har lever- eller njurproblem eller om du samtidigt tar vissa andra
lakemedel. Lakaren kan ocksa avbryta behandlingen tillfalligt eller permanent om blodprover visar lagt
antal vita eller roda blodkroppar.
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Om du har polyartikulér juvenil idiopatisk artrit eller juvenil psoriasisartrit kan lakaren &ndra din
behandling fran XELJANZ 5 ml oral 16sning tva ganger dagligen till XELJANZ 5 mg filmdragerade
tabletter tva ganger dagligen.

XELJANZ é&r avsett for oral anvandning (tas via munnen). Du kan ta XELJANZ med eller utan mat.
Forsok att ta XELJANZ vid samma tidpunkt varje dag, t.ex. pA morgonen eller kvéllen.

Om du har tagit for stor méngd av XELJANZ
Om du har tagit for stor méangd av XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning ska du omedelbart beritta det for
lakare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta XELJANZ
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos vid vanlig tid och fortsétt som tidigare.

Om du slutar att ta XELJANZ
Du ska inte sluta att ta XELJANZ utan att forst tala med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.
En del biverkningar kan vara allvarliga och kriva vard.

Biverkningar hos patienter med polyartikulér juvenil idiopatisk artrit och juvenil psoriasisartrit
overensstimde med de som setts hos vuxna patienter med reumatoid artrit, med undantag for vissa
infektioner (influensa, svalginflammation, bih&leinflammation, virusinfektion) och magtarmbesvir eller
allménna symtom (buksmérta, illamaende, krdkningar, feber, huvudvérk, hosta), vilka var vanligare hos
barn med juvenil idiopatisk artrit.

Biverkningar som kan vara allvarliga
I sdllsynta fall kan infektioner vara livshotande. Lungcancer, cancer i vita blodkroppar och hjértattack har
ocksa rapporterats.

Om du mirker av nigon av foljande allvarliga biverkningar, kontakta likare omedelbart.

Tecken pa allvarliga infektioner (vanliga) innefattar
- feber och frossa
- hosta
- blasor pa huden
- magont
- ihallande huvudvirk.

Tecken pa sar eller hal (perforationer) i magsicken (mindre vanliga) innefattar
- feber
- mag- eller buksmaértor
- blod i avforingen
- oforklarliga fordndringar av tarmvanorna.

Hal i magsick eller tarmar uppstér oftast hos personer som éven tar icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel eller kortikosteroider (t.ex. prednisolon).

173



Tecken pa allergiska reaktioner (ingen kiind frekvens) innefattar
- tryck 6ver brostet
- visande andning
- svar yrsel eller svindel
- svullnad av léppar, tunga eller svalg
- nisselutslag (kliande upphdjda hudutslag).

Tecken pa blodproppar i lungor eller vener eller 6gon (mindre vanliga: venés tromboembolism)
innefattar

- plotslig andfaddhet eller andningssvarigheter

- brostsmarta eller smérta i 6vre delen av ryggen

- svullnad i ett ben eller en arm

- smirta eller dmhet i ett ben

- rodnad eller onormal férg pa ett ben eller en arm

- akuta synforandringar.

Tecken péa hjirtattack (mindre vanliga) innefattar
- svar brostsmarta eller tryck Gver brostet (som kan sprida sig till armar, kike, hals och rygg)
- andnod
- kallsvett
- omtdckning eller plotslig yrsel

Andra biverkningar som forekommit med XELJANZ riknas upp nedan.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare): lunginflammation (pneumoni och bronkit),
biltros (herpes zoster), infektion i nésa, svalg eller luftror (nasofaryngit), influensa, bihéleinflammation,
inflammation i urinbldsan (cystit), ont i halsen (faryngit), forhdjda muskelenzymer i blodet (tecken pa
muskelproblem), magsmartor (som kan bero pa inflammation i magslemhinnan), krakningar, diarré,
illaméende, matsméltningsbesvér, lagt antal vita blodkroppar, lagt antal roda blodkroppar (anemi), svullna
hénder och fotter, huvudvéark, hogt blodtryck (hypertoni), hosta, hudutslag.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare): lungcancer, tuberkulos, infektion i
njurarna, hudinfektion, herpes simplex eller munsar (oral herpes), forhdjt blodkreatinin (kan vara tecken pa
problem med njurarna), férhojt kolesterol (inklusive forhojt LDL), feber, utmattning (trétthet), viktokning,
uttorkning, muskelstrackning, seninflammation, ledsvullnad, ledstukning, onormala kénselfornimmelser,
svart att sova, svullna bihalor, andfaddhet eller andningssvéarigheter, hudrodnad, klada, fettlever, smértsam
inflammation 1 smé fickor i tarmslemhinnan (divertikulit), virusinfektioner, virusinfektioner i tarmen, vissa
typer av hudcancer (ej melanom).

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare): infektion i blodet (sepsis), lymfom (cancer i
de vita blodkropparna), spridd tuberkulos i skelettet och andra organ, andra ovanliga infektioner,
ledinfektioner, forhojda leverenzymer i blodet (tecken pa leverproblem), vérk i muskler och leder.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare): tuberkulos i hjarnan och
ryggmargen, hjarnhinneinflammation, infektion i mjukdelar och bindvavshinnor.

Generellt sags farre biverkningar nir XELJANZ anvindes ensamt &n i kombination med metotrexat vid
reumatoid artrit.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur XELJANZ ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och flaskan. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras 1 originalflaskan och i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Kasta flaskan 60 dagar efter forsta 6ppnandet.

Anvind inte detta ldkemedel om 19sningen visar synliga tecken pa forsamring.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen é&r tofacitinib.

- Varje ml innehaller 1 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

- Ovriga innehallsémnen 4r vindruvssmak [innehaller propylenglykol (E1520) (se avsnitt 2
”XELJANZ innehéiller propylenglykol™), glycerin (E422) och naturliga smakdmnen], saltsyra,
mjolksyra (E270), renat vatten, natriumbensoat (E211) (se avsnitt 2 ”XELJANZ innehéller
natriumbensoat och "XELJANZ innehaller natrium”), sukralos (E955) och xylitol (E967).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

XELJANZ 1 mg/ml oral 16sning ar en klar, farglos 16sning.

1 mg/ml oral 16sning tillhandahalls i vita 250 ml-flaskor av HDPE innehallande 240 ml 16sning. Varje
forpackning innehéller en HDPE-flaska, en flaskadapter som ska tryckas in i flaskhalsen och en oral
doseringsspruta med graderingar for 3,2 ml, 4 ml och 5 ml.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Belgié/Belgique/Belgien
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kiton Beiarapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApLGoo
PFIZER EAAAY A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
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Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
Denna bipacksedel dndrades senast 03/2023
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

7. Bruksanvisning for anvindning av XELJANZ oral 16sning

Lis denna bruksanvisning innan du borjar ta XELJANZ oral l6sning. Den kan innehalla
information som ir ny for dig.

Viktig information om hur XELJANZ oral 16sning ska mitas upp

Anvind alltid den orala doseringssprutan som medfoljer XELJANZ oral losning for att méita upp
och administrera den dos du har ordinerats. Om du ér oséker, be hédlso- och sjukvardspersonal eller
apotekspersonal att visa dig hur man maéter upp den ordinerade dosen.

Hur ska XELJANZ forvaras?

Forvara detta liikemedel utom syn- och réickhall for barn.

Kasta kvarbliven XELJANZ oral 16sning 60 dagar efter att flaskan 6ppnats forsta gangen.

For att lattare komma ihdg nér det dr dags att kasta XELJANZ-flaskan kan du skriva upp datumet nér

flaskan anvénds forsta gdngen pé kartongen och hér nedan:
Datum for forsta anvéndning / /

Fore varje anvindning:
Tvitta hinderna med tval och vatten och placera alla delarna frin kartongen pa en ren plan yta.

Varje kartong med XELJANZ oral losning innehéller:
* 1 flaskadapter som ska tryckas in i flaskhalsen

* 1 flaska med XELJANZ oral 16sning
* 1 oral doseringsspruta
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oral .
doserings-

spruta

flaska — . sprut- — .
cylinder

intryckbar

flaskadapter \__// kolv

Steg 1. Ta ut flaskan ur kartongen

p
Steg 1. Ta ut flaskan ur kartongen

ilg

Ta ut flaskan med XELJANZ oral 16sning ur kartongen.

Steg 2. Oppna flaskan

p
Steg 2 Oppna flaskan

vy

Oppna flaskan. Dra av forseglingen fran flaskans ovandel (endast forsta gangen).

Kasta inte det barnskyddande locket.
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Obs! Flaskan behdver inte skakas fore anvéndning.

Steg 3. Tryck in flaskadaptern

fSteg 3. Tryck in flaskadaptern

Ta ut flaskadaptern och den orala doseringssprutan ur plastskyddet. Still flaskan pa en plan yta och
anvénd tummarna for att trycka in den réfflade &nden av flaskadaptern hela végen in i flaskhalsen
samtidigt som du haller ett stadigt tag om flaskan.

Obs! Ta inte ut flaskadaptern efter att du har satt in den.

Steg 4. Avligsna luft fran den orala doseringssprutan

(" Steg 4. Avlagsna luft fran den orala
dosenngssprutan y

Tryck kolven pé den orala doseringssprutan hela védgen in till sprutcylinderns spets for att avldgsna
overskott av luft.

Steg 5. Sitt fast den orala doseringssprutan

179



-
Steg 5. Satt fast den orala
doseringssprutan y

A

For in den orala doseringssprutan i den upprétta flaskan genom flaskadapterns 6ppning tills den sitter pa
plats.
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Steg 6. Dra upp dosen ur flaskan

-
Steg 6. Dra upp dosen ur flaskan

Med den orala doseringssprutan pé plats, vind flaskan upp och ner. Dra tillbaka kolven.

Om du ser luftbubblor i den orala doseringssprutan, tryck kolven hela véigen in for att tomma tillbaka den
orala 16sningen i flaskan. Dra sedan upp ordinerad dos oral 16sning.

Steg 7. Ta loss den orala doseringssprutan

" Steg 7. Ta loss den orala
doseringssprutan y
~

Vind flaskan upprétt och placera den pé en plan yta. Lossa den orala doseringssprutan ur flaskadaptern
genom att ta tag runt sprutcylindern och dra rakt upp.
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Steg 8. Kontrollera uppdragen dos

-

ateg 8. Kontrollera uppdagen dos

-

Kontrollera att ritt dos har dragits upp i den orala doseringssprutan.

Om dosen inte r rétt, sdtt in spetsen pé den orala doseringssprutan i flaskadaptern. Tryck in kolven hela
vigen sa att den orala 16sningen rinner tillbaka in i flaskan. Upprepa steg 6 och 7.

Steg 9. Ta dosen XELJANZ

-
Steg 9. Ta dosen XELJANZ

Placera spetsen pa den orala doseringssprutan mot insidan av patientens kind.

Tryck langsamt in kolven hela véigen for att ge allt 1dkemedel som finns i den orala doseringssprutan.
Forsékra dig om att patienten hinner svélja lakemedlet.
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Steg 10. Forslut flaskan

P
Steq 10. Fdrslut flaskan

S

Lat flaskadaptern sitta kvar och forslut flaskan ordentligt genom att vrida det barnskyddande locket
medurs.

Stall tillbaka flaskan i kartongen och sting kartongen for att skydda XELJANZ oral 16sning mot ljus.

Steg 11. Rengor den orala doseringssprutan

é oteg 11. Rengér den orala
doseringssprutan y

N

Ta ut kolven ur sprutcylindern genom att dra kolven och sprutcylindern bort fran varandra.

Skolj bdda med vatten efter varje anviandning.

Lat lufttorka. Légg sedan tillbaka den orala doseringssprutan tillsammans med den orala 16sningen i
kartongen.

Forvara den orala doseringssprutan tillsammans med XELJANZ oral 16sning.

Kasta inte den orala doseringssprutan.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER
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Vetenskapliga slutsatser

Den 28 januari 2022 begérde Europeiska kommissionen, i enlighet med artikel 20 i férordning (EG)
nr 726/2004, ett yttrande frain EMA om huruvida godkdnnandet for forsédljning av Cibingo, Jyseleca,
Olumiant, Rinvoq och Xeljanz skulle bibehéllas, éndras, tillfalligt upphévas eller aterkallas.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utviirdering

Detta hdnskjutningsforfarande giller JAK-hdmmare godkénda for behandling av inflammatoriska
sjukdomar:

e Xeljanz (tofacitinib): reumatoid artrit (RA), psoriasisartrit (PsA), ankyloserande spondylit (AS),
ulcerds kolit (UC) och juvenil idiopatisk artrit (JIA).

e Olumiant (barcitinib): RA, alopecia areata (AA) och atopisk dermatit (AD).
e Cibinqo (abrocitinib): AD.
e Jyseleca (filgotinib): RA och UC.

e Rinvoq (upadacitinib): RA, PsA, AS, icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA), UC och
AD.

Dessa likemedel hammar olika JAK-isoformer, vilket forsvagar signalerna fran interleukiner och
interferoner och leder till modulering av det immunologiska och inflammatoriska svaret.

Bakgrunden till detta hinskjutningsforfarande baseras pé data fran studien ORAL Surveillance,
A3921133. Detta dr en randomiserad fas 3b/4-studie som utvérderar sdkerheten for tofacitinib vid tva
doser (5 mg och 10 mg tva ganger dagligen) jamfort med TNF-hdmmare. Studien &r ett dtagande efter
godkinnandet for forséljning for att bedoma risken for kardiovaskuldra handelser hos patienter som ar
50 ér eller édldre och har minst en kardiovaskulédr riskfaktor samt mattlig eller svar aktiv RA.

Interimsresultaten fran ORAL Surveillance-studien bedomdes 2019 i ett hénskjutningsforfarande enligt
artikel 20 (EMEA/H/A-20/1485) och en preliminér analys av de slutliga resultaten ingick i
signalforfarandet (EPITT 19382) som avslutades i juni 2021. PRAC drog slutsatsen att tofacitinib &r
forknippat med 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) och att det finns en potentiell risk for 6kad
mortalitet. Detta orsakades delvis av en hogre mortalitetsfrekvens pd grund av allvarliga infektioner vid
anviandning av tofacitinib och var sarskilt tydligt hos patienter frn 65 érs alder. Dessutom sdgs en 6kad
incidens av allvarliga oonskade kardiovaskulidra handelser (MACE) och hogre risk for malignitet med
tofacitinib &n med TNF-hdmmare. Produktinformationen for tofacitinib, men inte for vriga JAK-
hdmmare, uppdaterades i enlighet med detta.

De slutgiltiga resultaten av ORAL Surveillance-studien bekréftade de fynd som observerats vid den
preliminira analysen. Inga randomiserade kontrollerade studier har genomf6rts med de 6vriga JAK-
hdmmarna i syfte att utvirdera de relevanta sikerhetsproblemen. Preliminéra resultat om baricitinib i
observationsstudien [4V-MC-B023 (B023) visade emellertid pa en hogre frekvens av MACE och VTE
med baricitinib 4n med TNF-hdmmare hos RA-patienter. Ett hinskjutningsférfarande som avsag
sdkerhetsproblemen inleddes darfor for att bedoma om MACE, VTE, allvarliga infektioner, maligniteter
och mortalitet som observerats hos patienter med reumatoid artrit som behandlats med tofacitinib dr en
klasseffekt och hur det paverkar nytta-riskforhallandet for de JAK-hdmmare som anvénds vid behandling
av kroniska inflammatoriska sjukdomar.

Efter analys av aktuella mekanistiska data, i kombination med dagens kunskaper om dessa substansers
sikerhetsprofiler, ansdg PRAC att de viktigaste sidkerhetshindelserna som observerades under
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tofacitinibbehandling i ORAL Surveillance-studien var generella klasseffekter av JAK-hdmmare. Denna
uppfattning fick stdd av ad hoc-expertgruppen.

I vilken omfattning data om tofacitinib i ORAL Surveillance-studien och dess inverkan pa MACE, VTE,
allvarliga infektioner, maligniteter och mortalitet kan tillimpas pa alla JAK-hdmmare godkénda for
inflammatoriska tillstdnd i de olika malpopulationerna &r dven beroende av likheterna mellan dessa
populationer, sdsom forekomsten av riskfaktorer for de observerade biverkningarna. Populationen i ORAL
Surveillance-studien anses generellt vara tillriackligt lik de populationer som é&r relevanta for
artritindikationerna RA och PsA hos vuxna for att data ska kunna extrapoleras. Mélpopulationerna for de
Ovriga reumatiska sjukdomarna och UC anses vara tillrdckligt lika vad géller viktiga
sjukdomskarakteristika och riskfaktorer vid baslinjen for att data frin ORAL Surveillance ska vara
relevanta.

Nar det giller AD-populationen skiljer sig prevalensen av riskfaktorer (sdsom alder och samsjuklighet)
frén den i en RA-population, vilket framst forklaras av lagre alder och sjukdomsspecifika skillnader. Pa
grund av den underliggande sjukdomen har patienter med AD redan en hogre risk for kardiovaskulédra
komorbiditeter &n den allménna populationen (t.ex. Ivert et al., 2019), vilket ger stod for extrapolering av
RA-resultaten i ORAL Surveillance till AD. Vad géller behandling av svar AA bedomde PRAC att denna
patientgrupp i allménhet har férre riskfaktorer for de svaraste sékerhetsproblemen an t.ex. RA-patienter,
eftersom de &tminstone inte dr forknippade med den underliggande sjukdomen.

Trots detta skulle en patient som har riskfaktorer och ndgon av de godkinda indikationerna 16pa samma
risk att drabbas av de sdkerhetsproblem som nu granskas, vilket ocksa papekats av ad hoc-expertgruppen.
JAK-hdmmare anvinds vid indikationer som kréver langtidsbehandling och det kan leda till langvarig
exponering hos patienter utan riskfaktorer. Aven en liten 6kning av den absoluta risken for allvarliga
biverkningar kan dérfor vara kliniskt relevant. Dessa risker str under 6vervakning och kommer att
beskrivas nirmare i pagéende sdkerhetsstudier efter att produkterna godkints (PASS).

Eftersom sédkerhetshindelserna beddms vara klasseffekter och eftersom riskfaktorerna for dessa héndelser
kan finnas i populationer som behandlas med vilken som helst av JAK-hdmmarna drog PRAC slutsatsen
att dessa viktiga sdkerhetsproblem ir relevanta for alla godkinda indikationer, &ven AD- och AA-
populationerna.

Klasseffekternas inverkan pa nytta-riskforhallandet for samtliga JAK-himmare som granskas

Angéende nyttan med JAK-hdmmare har inga nya data framkommit i denna granskning. Det ar viktigt att
notera att nyttan i allménhet verkar vara kliniskt relevant dven for forskningspersoner som inte svarat pa
TNF-hdmmare (vid de icke-dermatologiska indikationerna) eller tidigare systemisk behandling av atopisk
dermatit (AD).

Eftersom data frin ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for allvarliga sdkerhetsproblem okar
med dosen rekommenderas revidering av nuvarande doseringsanvisningar for samtliga ldkemedel
(avsnitt 4.2 i produktresumén), sa att ldgre dos ges till patienter med riskfaktorer for MACE, VTE eller
malignitet samt till patienter som &r 65 ar och éldre, beroende pa vad som ar tillampligt.

Avsnittet om varningar och forsiktighet (avsnitt 4.4 i produktresumén) uppdateras for samtliga ldkemedel
for att stimma overens med géllande rekommendationer for anvindning av tofacitinib baserat pA ORAL
Surveillance-studien. For niarvarande rekommenderas att tofacitinib inte anvénds till patienter over 65 ér,
patienter som 4r eller har varit rokare och patienter med andra kardiovaskuléra riskfaktorer, om det finns
andra ldmpliga behandlingsalternativ. Forsiktighet rekommenderas for patienter med kénda riskfaktorer
for VTE.

Ad hoc-expertgruppen (AHEG) rekommenderade dven att den befintliga varningen géillande Xeljanz
skulle betonas ytterligare sa att det framgar att ldkemedlet ska anvindas med forsiktighet till patienter med
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riskfaktorer och som ar 6ver 50 ar, i enlighet med inklusionskriterierna i ORAL Surveillance-studien.
Patienter med liknande riskfaktorer som i ORAL Surveillance-studien omfattas dock redan av den
befintliga varningen géllande tofacitinib, vilket beskrivs ovan.

De varningar som rekommenderades under denna granskning innebar énda vissa uppdateringar av den
befintliga varningen géllande tofacitinib:

e Varningen om MACE uppdateras till att innefatta anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskuldr
sjukdom som en riskfaktor, vilket far stod av en post hoc-analys av ORAL Surveillance-studien.

e Varningarna om MACE och maligniteter uppdateras for att klargéra att riskfaktorerna géller for
ldngtidsrokare pa grund av den langvariga rokning som géllde for deltagarna i ORAL
Surveillance-studien.

e Mortalitet oavsett orsak ldggs till som risk for patienter som dr 65 &r och dldre.

o Riskfaktorerna for VTE uppdateras och utesluter nu sddana som overlappar med malignitet och
MACE f{6r att undvika avvikande information i varningarna eftersom olika rekommendationer
ges.

For att sérskilt lyfta fram de viktigaste dverviagandena for forskrivarna fore och under anvindning av
dessa JAK-hdimmare rekommenderade PRAC att en varningsruta skulle l4ggas till i avsnitt 4.4 i
produktresumén, som upplyser om till vilka patientgrupper JAK-hdmmare endast ska anvéindas om andra
behandlingsalternativ saknas.

Vilken inverkan de sikerhetsproblem far som identifierats i ORAL Surveillance-studien for alla godkédnda
indikationer for de granskade JAK-hdmmarna har beaktats. PRAC anség att ORAL Surveillance-
populationen, baserat pa inklusionskriterierna, dr en population med hdg kardiovaskulér risk och inte
innefattar personer med lag kardiovaskular risk, vilket &ven ad hoc-expertgruppen noterat. Denna
population med extra hog kardiovaskulér risk hade en genomsnittlig sjukdomstid i RA pé 6ver 10 ar
(Ytterberg et al. 2022), vilket p&d ménga sétt skiljer sig frdn de populationer i EU som omfattas av de
godkénda indikationerna for JAK-hdmmare. PRAC noterade dven att storleken pa de absoluta risker som
sags i ORAL Surveillance-studien sannolikt &r l4gre i populationer med lagre risk vid baslinjen. Den
storsta svarigheten dr att berdkna storleken pa den absoluta risken i olika patientgrupper som har lagre risk
vid baslinjen, och sjukdomskarakteristika for att viga dessa risker mot den observerade/forviantade nyttan
och dra slutsatser om proportionella riskreducerande atgérder. For denna utvirdering kan viss vigledning
fas fran post hoc-analysen av undergrupper i ORAL Surveillance-studien, men det finns ocksé
osédkerhetsfaktorer t.ex. i vilken omfattning data frin ORAL Surveillance kan generaliseras till alla
populationer som omfattas av de godkinda indikationerna for JAK-hdmmare.

Efter att ha beaktat alla tillgingliga data och AHEG:s synpunkter fann PRAC att ett tillvigagangssétt som
syftar till battre precision och fokus pa létt identifierbara individuella riskfaktorer, i stéllet for att begrénsa
anviandningen inom respektive mélpopulation, dr det bista alternativet for att bibehalla ett positivt nytta-
riskforhallande utan att frénta patienter med 14g risk for biverkningar ett effektivt behandlingsalternativ.
PRAC rekommenderade darfor att varningar som géller for patienter med vissa riskfaktorer laggs till i
avsnitt 4.4 1 produktresumén for samtliga godkinda JAK-hdmmare, for att underlatta for forskrivarna att
beddma nyttan och risken for varje enskild patient.

PRAC rekommenderade dven uppdatering av de viktigaste delarna i det befintliga utbildningsmaterialet
for samtliga ldkemedel i enlighet med de riskminimeringsétgiarder som rekommenderas under detta
forfarande, uppdatering av befintliga sikerhetsstudier efter att produkterna godkints (PASS) for att
Overvaka de nya risker som identifierats, samt uppdatering av befintliga studier om lakemedelsanvindning
(DUS) alternativt inféra nya DUS om sédana saknas, for att utvardera effekten av de nya rekommenderade
riskminimeringsatgarderna. PRAC noterade ad hoc-expertgruppens rekommendation om att dverviga
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ytterligare dtgirder for farmakovigilans. PRAC ansag dock inte att nagra ytterligare atgiarder behovs
eftersom det finns ett antal pagédende PASS for de fem JAK-hdmmarna. PRAC enades om att ett
meddelande till hdlso- och sjukvarden (DHPC) ska skickas ut till hédlso- och sjukvardspersonal for att
informera om de rekommenderade riskminimeringsatgirderna.
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Nytta-riskforhéillandet for enskilda JAK-himmare som granskas

Cibinqo (abrocitinib)

Cibingo har nyligen godkénts for behandling av atopisk dermatit (AD). Vad géller nyttan har abrocitinib i
studier visat sig vara effektivt som behandling av AD, bdde som monoterapi och kombinationsbehandling.
Effekterna hos patienter som tidigare fatt systemisk immunsuppressiv behandling 6verensstémde med
resultaten for studiepopulationen i stort. Regimen for induktions-/underhallsbehandling ledde till ett
langvarigt forebyggande av AD-skov hos majoriteten av patienterna. Likemedlet 4r for nérvarande
godként som induktionsbehandling med dosen 200 mg dagligen med maélet att snabbt uppné
sjukdomskontroll, f6ljt av dosminskning till ldgsta effektiva dos for underhallsbehandling hos de flesta
patienterna. En startdos pa 100 mg en gang dagligen rekommenderas for patienter som &r 65 ar och dldre,
och det finns en hénvisning till avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén for andra patientgrupper for vilka en
startdos pd 100 mg kan vara ldmplig.

Vad giller de faststéllda riskerna dr sékerhetsdata pa langre sikt begransade. Tromboemboliska héndelser,
déribland lungemboli, anges dock redan som mindre vanliga biverkningar. Dessutom anges redan herpes
zoster, inklusive oftalmisk zoster (vanliga), och pneumoni (mindre vanliga) som biverkningar. Nir det
géller MACE ser man i studier en trend mot dosberoende och en hdgre forekomst 4n 1 jamforelsegruppen,
dven om de for ndrvarande tillgéngliga uppgifterna fortfarande inte &r mogna for en definitiv slutsats.

Med tanke pé resultaten fran ORAL Surveillance-studien, som visade att de 6kade riskerna for vissa av de
viktigaste sdkerhetsproblemen inte uppticktes forrén efter mer &n tva ars behandling, finns det
osdkerhetsfaktorer nér det géller den langsiktiga sdkerheten med abrocitinib. Eftersom resultaten fran
denna studie anses vara relevanta for alla substanser som omfattas av detta hanskjutningsforfarande ar
beddmningen att de viktigaste resultaten utgor sikerhetsproblem dven med abrocitinib. PRAC
rekommenderade dirfor att produktinformationen uppdateras med varningar for hela klassen JAK-
hdmmare. Ytterligare revideringar av varningarna géllande maligniteter och VTE (avsnitt 4.4 i
produktresumén) gjordes ocksa efter granskning av specifika data for abrocitinib under detta forfarande.

Eftersom data fran ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for de viktigare sdkerhetsproblemen
MACE, VTE och malignitet 6kar med dosen, rekommenderade PRAC dessutom att uppdatera doseringen
(avsnitt 4.2 i produktresumén) med en rekommenderad startdos p& 100 mg till patienter med hogre risk for
VTE, MACE och malignitet, och att 200 mg-dosen kan &vervigas till patienter som har storst nytta av en
hogre dos, dvs. patienter med hog sjukdomsbdérda men som inte 16per hogre risk for MACE, VTE och
malignitet, eller patienter med otillrdckligt svar p4 100 mg. Dosen ska sénkas till 100 mg en gang dagligen
vid uppnédd sjukdomskontroll. Dessutom rekommenderade PRAC anvindning av 100 mg en gang
dagligen till patienter fran 65 ars alder.

Jyseleca (filgotinib)

Vad giller den faststdllda nyttan med filgotinib ger tillgéngliga data stod for att filgotinib ar en effektiv
behandling av RA och UC. Dessutom ger dvergripande data fran innehavaren av godkédnnande for
forsiljning stod for att patienter med RA eller UC som inte uppnatt behandlingssvar pd TNF-hdmmare
trots det kan ha nytta av filgotinib. Den for nérvarande rekommenderade dosen for Jyseleca dr 200 mg en
gang dagligen. En startdos pa 100 mg rekommenderas till patienter som &r 75 &r och dldre.

De viktigaste sidkerhetsresultaten av ORAL Surveillance-studien med 6kad risk for VTE, MACE,
allvarliga infektioner och malignitet for tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare, anses generellt vara
klasseffekter som géller for alla JAK-hdmmare vid deras godkdnda indikationer. Avsnitt 4.4 1
produktresumén uppdateras genom tilldgg av klassvarningar. Vidare uppdateras avsnitt 4.8 i
produktresumén efter granskning av data specifika for filgotinib under detta forfarande, med tillagg av
sepsis som en biverkning (frekvens: mindre vanliga).
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Eftersom data fran ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for MACE, VTE och malignitet 6kar
med dosen, rekommenderade PRAC anvéndning av 100 mg en gang dagligen for behandling av RA och
underhéllsbehandling av UC, hos patienter med dkad risk for VTE, MACE, malignitet och hos patienter
fran 65 ars alder. Dosen kan 6kas till 200 mg en gang dagligen vid otillrdcklig sjukdomskontroll. Vid
langtidsbehandling ska ldgsta effektiva dos anvindas.

Olumiant (baricitinib)

Vad giller den faststédllda nyttan med baricitinib ger tillgéingliga data stod for att baricitinib &r en effektiv
behandling vid dess godkénda indikationer.

Avseende AD anségs nytta-riskforhallandet for baricitinib vara positivt hos patienter som fétt systemisk
behandling (ciklosporin) fore baricitinib, baserat pa kliniska studier. Dupilumab var det andra alternativet
for godkédnda systemiska behandlingar vid tiden for anvéindning av baricitinib. Inga direkt jamforande
studier med ciklosporin eller dupilumab har utforts. Vad géller effekten hos patienter med AD som fatt
systemisk behandling fore baricitinib omfattade utvecklingsprogrammet endast patienter som var
kandidater for systemisk behandling. I All BARI AD-datagruppen hade 51 procent av patienterna tidigare
behandlats, och en studie utfordes pa patienter som tidigare behandlats med ciklosporin. I denna studie var
andelen patienter som uppnadde EASI75 vecka 16 signifikant storre dn for placebo och sekundéra resultat
gav stod for dessa fynd. Effekten varade minst till vecka 52.

Nir det géller AA visade tva huvudstudier pa 1 200 vuxna med svér alopecia areata att baricitinib hade
storre effekt mot hiravfall 4n placebo. I dessa studier hade héravfallet efter 36 veckors behandling minskat
frén 6ver 50 procent till under 20 procent av huvudharet hos 34 procent av deltagarna som fick 4 mg
baricitinib och hos 20 procent av deltagarna som fick 2 mg baricitinib, jamfort med 4 procent av
deltagarna som fick placebo.

Den viktigaste kéllan for jamforelse av sdkerheten mellan baricitinib och TNF-hdmmare &r
observationsstudien B023 vid RA, som tyder pa en 6kad risk for MACE (IRR 0,92; 1,27-2,91) och VTE
(IRR 1,34; 0,84-2,14) for baricitinib jaimfort med TNF-hdmmare. Denna hogre risk for VTE sags ocksa i
en klinisk provning dar man gjorde en direkt jamforelse mellan baricitinib och TNF-hdmmare. VTE anges
redan som/dr en kiand biverkning av baricitinib och ingér i produktinformationen. Dessutom verkar den
observerade okade risken for MACE och VTE vara densamma for tofacitinib och baricitinib och med
hansyn tagen till den antagna JAK-klasseffekten anses de viktigaste sdkerhetsresultaten frin ORAL
Surveillance-studien dven vara relevanta for baricitinib. Slutligen finns det data som visar att baricitinib
har en kliniskt relevant effekt 4ven hos patienter med tidigare otillrdckligt svar pa adalimumab (TNF-
hdmmare).

Totalt sett anses de viktigaste sdkerhetsresultaten av ORAL Surveillance-studien (6kad risk for VTE,
MACE, allvarliga infektioner och malignitet [undantaget icke-malign hudcancer, NMSC] med tofacitinib
jamfort med TNF-hdmmare) vara klasseffekter av alla JAK-hdmmare. Dessutom visar tillgdngliga data
frén kliniska studier av baricitinib en tendens mot hdgre incidens av vissa av biverkningarna av intresse,
dven for baricitinib. PRAC rekommenderade dirfor att produktinformationen uppdateras med varningar
for hela klassen JAK-hdmmare och att de ska gélla alla indikationer for baricitinib, dven AA.

Eftersom data frin ORAL Surveillance-studien tyder pa att riskerna for de allvarliga sékerhetsproblemen
MACE, VTE och malignitet 6kar med dosen, uppdateras den nuvarande rekommendationen att anvanda
2 mg-dosen till patienter> 75 ar till att retkommendera en lagre dos pa 2 mg en géng dagligen till patienter
som &r 65 ar och éldre och till patienter som 16per hogre risk for VTE, MACE och malignitet. En dos pé
4 mg en gang dagligen kan dvervigas vid otillrackligt svar.
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Rinvoq (upadacitinib)

Den totala nyttan av behandling med upadacitinib anses inte forandras pa grund av det pagéende
forfarandet och stimmer dirfor 6verens med de effektdata som anges i avsnitt 5.1 i den godkénda
produktresumén. De data som lades fram av innehavaren av godkdnnandet for forséljning stodjer
nyttan med upadacitinib &dven hos patienter med RA, PsA och AS som tidigare inte uppnétt
behandlingssvar pd TNF-hdmmare.

Nir det géller AD har upadacitinib en kliniskt relevant effekt som sétter in snabbt och likemedlet ges
peroralt. Vidare har langtidssékerheten for upadacitinib &nnu inte faststéllts, vilket &r ytterligare en
osékerhetsfaktor.

For de nyligen godkénda indikationerna, dvs. UC och nr-axSpA, dr sékerhetsprofilen och farhdgorna
vad géller nytta-riskfoérhéllandet identiska med dem for 6vriga godkénda indikationer.

Som konstaterats i den aktuella granskningen anses de viktigaste sdkerhetsresultaten i ORAL
Surveillance-studien vara klasseffekter som géller for alla JAK-hdmmare. Tillgéngliga kliniska
studiedata om upadacitinib ger ytterligare stdd for att dessa ér de framsta sédkerhetsproblemen. PRAC
rekommenderade dérfor att produktinformationen uppdateras med varningar for hela klassen JAK-
hémmare. Ytterligare &ndringar av ordalydelsen for varningar om allvarliga infektioner och malignitet
i avsnitt 4.4 och 4.8 i produktresumén gjordes efter granskning av specifika data for upadacitinib,
genom tilldgg av biverkningarna sepsis (frekvens: mindre vanliga) och NMSC (frekvens: vanliga).

Med tanke pé att sikerhetsproblemen MACE, VTE och malignitet som observerats i ORAL
Surveillance-studien dr dosberoende och bedoms vara relevanta for hela klassen JAK-hdmmare
rekommenderade PRAC att doseringen (avsnitt 4.2 i produktresumén) av Rinvoq uppdateras sa att det
for behandling av AD och underhéallsbehandling av UC rekommenderas 15 mg en géng dagligen till
patienter med riskfaktorer for VTE, MACE och malignitet. En dos p4 30 mg en géng dagligen kan
Overvégas till patienter som har storst nytta av en hogre dos, dvs. patienter med hog sjukdomsborda
men som inte 16per hogre risk for VTE, MACE och malignitet, eller till patienter med otillrdckligt svar
pa 15 mg. Lagsta effektiva dos rekommenderas for underhallsbehandling i bada fallen.

Xeljanz (tofacitinib)

Vad giller den faststédllda nyttan med tofacitinib ger tillgingliga data stéd for att tofacitinib &r en
effektiv behandling vid de godkinda indikationerna. Innehavaren av godkdnnande for forsiljning har
nu dven ldmnat stod for tofacitinibs effekt hos patienter som tidigare behandlats med TNF-hdmmare.

De slutgiltiga resultaten av ORAL Surveillance-studien (A3921133) visar en 6kad incidens av viktiga
sékerhetsrisker som ar kinda biverkningar av tofacitinib, nimligen MACE, hjartinfarkt, VTE,
malignitet och dod, icke-malign hudcancer (NMSC) och allvarliga infektioner hos patienter som
behandlades med tofacitinib jamfort med TNR-hdmmare, och detta monster sags vid bada de
godkénda tofacitinibdoserna (dvs. 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger dagligen).
Dosberoende observerades for flera sdkerhetsfaktorer, med okad risk for mortalitet oavsett orsak,
tromboemboliska hindelser och allvarliga infektioner med tofacitinib 10 mg tvé génger dagligen
jamfort med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och TNF-hdmmare.

Produktresumén for tofacitinib uppdateras med slutresultaten frdin ORAL Surveillance-studien i
avsnitt 4.8 och 5.1.

Den befintliga varningen om VTE, maligniteter och MACE i avsnitt 4.4 i produktresumén uppdateras
enligt beskrivningen ovan.

PRAC rekommenderade vidare att doseringsrekommendationen om 10 mg tva ganger dagligen for
underhallsbehandling av patienter med UC i avsnitt 4.2 i produktresumén uppdateras for att
Overensstimma med varningarna om MACE och maligniteter i avsnitt 4.4 i produktresumén.
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PRAC:s 6vergripande slutsats dr att nytta-riskforhéllandet for Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq
och Xeljanz &r fortsatt positivt under forutséttning att &ndringar infors i produktinformationen och att
de riskminimeringsatgiarder som PRAC rekommenderat genomfors.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skélen dr som foljer:

PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 som var
resultatet av farmakovigilansdata for JAK-hdmmare som anvénds vid behandling av
inflammatoriska sjukdomar. De berdrda produkterna dr Cibingo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq
och Xeljanz.

PRAC har beaktat samtliga data som lamnats in under hinskjutningsérendet avseende riskerna
for storre oonskade kardiovaskuldra hindelser (MACE), venos tromboembolism (VTE),
malignitet, allvarliga infektioner och mortalitet oavsett orsak. Detta omfattade dven svar som
innehavarna av godkidnnande for forsiljning avgett skriftligen och vid muntliga forklaringar,
liksom resultatet av ett mote i en ad hoc-expertgrupp.

Baserat pé aktuella tillgéngliga data drog PRAC slutsatsen att den 6kade risken for MACE,
VTE, malignitet, allvarliga infektioner och mortalitet oavsett orsak som observerats for
tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare i ORAL Surveillance-studien beddms vara
klasseffekter av JAK-hdmmare. PRAC drog ocksa slutsatsen att de sékerhetsresultat som setts
hos patienter med reumatoid artrit géller for alla godkdnda indikationer for JAK-hdmmare som
anvinds vid behandling av kroniska inflammatoriska sjukdomar. Omfattningen av den
absoluta risken beror dock pé bakgrundsrisken i respektive population.

For att minimera dessa risker rekommenderade PRAC att varningar 1aggs till for samtliga
JAK-hdmmare som ingar i denna granskning, som innebar att dessa ldkemedel inte ska
anviandas till patienter som dr 65 ar eller dldre, ar eller har varit langtidsrokare, har anamnes pa
aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom eller andra kardiovaskuléra riskfaktorer, eller har
andra riskfaktorer for malignitet (t.ex. pagdende eller anamnes pa malignitet), om det finns
andra ldmpliga behandlingsalternativ. Forsiktighet rekommenderas for patienter med kidnda
riskfaktorer for VTE utdver de riskfaktorer som riknas upp ovan.

PRAC rekommenderade att nuvarande dosering dndras sa att dosen sinks for vissa
patientgrupper med riskfaktorer eftersom uppkomst av MACE, VTE, maligniteter, allvarliga
infektioner och mortalitet oavsett orsak har observerats vara dosberoende.

o For Cibinqo rekommenderas en ldgre startdos till patienter med hogre risk for VTE,
MACE och malignitet, med mojlighet till dosokning vid otillrdckligt behandlingssvar.
Den ldgre dosen rekommenderas till patienter som &r 65 ar eller dldre.

o For Jyseleca rekommenderas en l4gre dos till patienter med hogre risk for VTE,
MACE och malignitet samt till patienter fran 65 ars &lder nir det géller behandling av
RA och underhéllsbehandling av UC, med mdjlighet till dosokning vid otillrackligt
behandlingssvar.

o For Olumiant rekommenderas en ldgre dos for patienter som I6per hogre risk for VTE,
MACE och malignitet, for patienter som dr 65 &r och dldre och for patienter med
tidigare kroniska och aterkommande infektioner. En dosupptrappning &r mdjlig vid
otillrdckligt svar.

o For Jyseleca rekommenderas en ldgre dos till patienter med hogre risk for VTE,
MACE och malignitet samt till patienter fran 65 ars &lder nir det géller behandling av
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AD och underhallsbehandling av UC, med mojlighet till dosdkning vid otillrackligt
behandlingssvar.

o For Xeljanz rekommenderas inte ldngre den hoga dosen for behandling av patienter
med ulcerds kolit och riskfaktorer for kardiovaskuldra effekter och maligniteter,
savida det inte saknas ldmpliga alternativa behandlingar.

e Baserat pa de kliniska data som lagts fram rekommenderade PRAC att nya biverkningar laggs
till: for Jyseleca, sepsis (frekvens: mindre vanliga) och for Rinvoq, sepsis (frekvens: mindre
vanliga) och icke-malign hudcancer (frekvens: vanliga).

e PRAC rekommenderade att de viktigaste delarna i utbildningsmaterialet uppdateras i enlighet
med detta.

o PRAC rekommenderade uppdatering av riskhanteringsplanerna samt studier av
lakemedelsanvéndning.

e PRAC enades dven om utskick av ett direktadresserat brev (DHPC) till hélso- och sjukvarden
och tidpunkter for distribution av meddelandet.

Mot denna bakgrund fann PRAC att nytta-riskforhéllandet for Cibinqo, Jyseleca, Olumiant, Rinvoq
och Xeljanz

e dr positivt under forutsittning att dndringar i produktinformationen och andra atgérder for
riskminimering genomfors enligt beskrivningen ovan.

CHMP:s yttrande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl till reckommendation.
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