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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

XELJANZ 5 mg filmovertrukne tabletter

XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

XELJANZ 5 mq filmovertrukne tabletter

Hver 5 mg filmovertrukken tablet indeholder tofacitinibcitrat, svarende til 5 mg tofacitinib.

Hjaelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver filmovertrukken tablet indeholder 59,44 mg lactose.

XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver 10 mg filmovertrukken tablet indeholder tofacitinibcitrat, svarende til 10 mg tofacitinib.

Hjaelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver tablet indeholder 118,88 mg lactose.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet).

Tofacitinib 5 mg filmovertrukne tabletter

Hvid, rund tablet med en diameter pa 7,9 mm, med “Pfizer” indgraveret pa den ene side og “JKI 5” pa
den anden.

Tofacitinib 10 mg filmovertrukne tabletter

BI4, rund tablet med en diameter pa 9,5 mm, med “Pfizer” indgraveret pa den ene side og “JKI 10” pa
den anden.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Reumatoid artrit

Tofacitinib i kombination med methotrexat (MTX) er indiceret til behandling af moderat til svar aktiv
reumatoid artrit (RA) hos voksne patienter, som har haft utilstreekkeligt respons pa, eller som ikke har
tolereret behandling med et eller flere sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDS).

Tofacitinib kan gives som monoterapi i tilfeelde af intolerans over for MTX, eller hvis behandling med
MTX er uhensigtsmaessig (se pkt. 4.4 og 4.5).



Psoriasisartrit

Tofacitinib i kombination med MTX er indiceret til behandling af aktiv psoriasisartrit (PsA) hos
voksne patienter, som har haft utilstreekkeligt respons pa, eller som ikke har tolereret behandling med
et tidligere sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel (DMARD) (se pkt. 5.1).

Ulcerativ colitis

Tofacitinib er indiceret til behandling af voksne patienter med moderat til alvorlig aktiv ulcerativ
colitis (UC), der har haft et utilstraekkeligt respons, ophgrt respons, eller har varet intolerante over for
enten konventionel behandling eller et biologisk leegemiddel (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal pabegyndes og superviseres af specialleeger med erfaring inden for diagnosticering
og behandling af sygdomstilstande, som tofacitinib er indiceret til.

Dosering

Reumatoid artrit og psoriasisartrit

Den anbefalede dosis er 5 mg 2 gange dagligt.

Dosisjustering
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis, nar det bruges i kombination med MTX.

Ulcerativ colitis.

Den anbefalede dosis er 10 mg, som indgives oralt to gange dagligt til induktion i 8 uger og 5 mg, som
indgives to gange dagligt til vedligeholdelse.

For patienter, der ikke opnar tilstreekkelig god terapeutisk effekt efter 8 uger, kan induktionsdosis pa
10 mg to gange dagligt forleenges i yderligere 8 uger (16 uger i alt), efterfulgt af 5 mg to gange dagligt
som vedligeholdelse. Induktionsbehandling med tofacitinib skal seponeres hos patienter, der ikke
udviser tegn pa at fa en god terapeutisk effekt efter 16 uger.

For visse patienter, som f.eks. de patienter, hvis tidligere tumornekrose faktor (TNF antagonist
behandling har fejlet, skal det overvejes at fortsaette med en daglig dosis pa 10 mg to gange dagligt til
vedligeholdelse for at kunne opretholde god terapeutisk effekt (se pkt. 5.1).

Patienter, der oplever en reduktion i respons pa tofacitinib 5 mg to gange daglig
vedligeholdelsesbehandling, kan have fordel af en ggning til tofacitinib 10 mg indgivet to gange
dagligt.

Hos patienter, der har responderet pa behandling med tofacitinib, kan kortikosteroider reduceres
og/eller seponeres i henhold til behandlingsstandarden.

Genbehandling ved UC

Hvis behandlingen afbrydes, kan det overvejes at genstarte behandlingen med tofacitinib. Hvis der er
sket en reduktion i respons, kan det overvejes at genintroducere tofacitinib 10 mg to gange dagligt.
Seponeringsperioden i kliniske studier strakte sig op til 1 ar. Virkningen kan genoprettes efter 8 uger
med en behandling pa 10 mg to gange dagligt (se pkt. 5.1).



Behandlingsafbrydelse og seponering

Hvis en patient udvikler en alvorlig infektion, skal behandlingen med tofacitinib afbrydes, indtil
infektionen er bragt under kontrol.

Behandlingsafbrydelse kan veere ngdvendig for at handtere dosisrelaterede afvigelser i laboratorietal
inklusive lymfopeni, neutropeni og anemi. Som beskrevet i tabel 1, 2 og 3 nedenfor er anbefalingerne
for midlertidig behandlingsafbrydelse eller permanent seponering baseret pa, hvor alvorlige
afvigelserne i laboratorietal er (se pkt. 4.4).

Det anbefales ikke at initiere behandling hos patienter med et absolut lymfocyttal (ALC) under 0,75x
x10° celler/I.

Tabel 1:  Lavt absolut lymfocyttal

Lavt absolut lymfocyttal (ALC) (se pkt. 4.4)

Laboratorieveerdi Anbefaling
(x10° celler/I)
ALC>0,75 Dosis fastholdes.
ALC 0,50-0,75 Ved vedvarende fald (2 sekventielle malinger i dette interval ved
rutinemaling) skal behandlingen reduceres eller afbrydes, indtil ALC
er over 0,75.

For patienter, der far tofacitinib 10 mg to gange dagligt, skal
doseringen reduceres til tofacitinib 5 mg to gange dagligt.

For patienter, der far tofacitinib 5 mg to gange dagligt, skal doseringen
afbrydes.

Nar ALC er over 0,75, genoptages behandlingen som det er klinisk
relevant.

ALC<0,50 Huvis laboratorievaerdien bekraftes ved kontroltest inden for 7 dage,
seponeres behandlingen.

Det anbefales ikke at initiere behandling hos patienter med et absolut neutrofiltal (ANC) under
1,0x10° celler/I.

Tabel 2: Lavt absolut neutrofiltal

Lavt absolut neutrofiltal (ANC) (se pkt. 4.4)

Laboratorieveerdi Anbefaling
(x10° celler/I)
ANC >1,0 Dosis fastholdes.
ANC 0,50-1,0 Ved vedvarende fald (2 sekventielle malinger i dette interval ved
rutinemaling) skal behandlingen reduceres eller afbrydes, indtil ANC
er over 1,0.

For patienter, der far tofacitinib 10 mg to gange dagligt, skal
doseringen reduceres til tofacitinib 5 mg to gange dagligt.

For patienter, der far tofacitinib 5 mg to gange dagligt, skal doseringen
afbrydes.

Nar ANC er over 1,0, genoptages behandlingen som det er Klinisk
relevant.

ANC < 0,50 Huvis laboratorieveerdien bekraeftes ved kontroltest inden for 7 dage,
seponeres behandlingen.




Det anbefales ikke at initiere behandling hos patienter med haamoglobin under 5,58 mmol/I.

Tabel 3:  Lav haeemoglobinverdi

Lav heemoglobinveerdi (pkt. 4.4)

Laboratorieveerdi Anbefaling
(mmol/l)

Fald < 1,24 mmol/l og Dosis fastholdes.
verdi > 5,58 mmol/I

Fald > 1,24 mmol/I eller Behandlingen skal afbrydes, indtil hs&emoglobinveerdien er
veerdi < 4,96 mmol/I normaliseret.
(bekreeftet ved kontroltest)

Leegemiddelinteraktioner

Tofacitinibs samlede daglige dosis skal reduceres til halvdelen hos patienter, der far kraftige ha&ammere

af cytochrom P450 (CYP) 3A4 (f.eks. ketoconazol) og hos patienter, der far ét eller flere samtidige

leegemidler, der bade resulterer i moderat haemning af CYP3A4 samt kraftig heemning af CYPSC19

(f.eks. fluconazol) (se pkt. 4.4 og 4.5) som fglger:

. Tofacitinibs dosis skal reduceres til 5 mg én gang dagligt hos patienter, der far 5 mg to gange
dagligt.

. Tofacitinibs dosis skal reduceres til 5 mg to gange dagligt hos patienter, der far 10 mg to gange
dagligt.

Searlige populationer

Aldre
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter > 65 &r. Der er begransede data for patienter > 75 ar.

Nedsat leverfunktion

Tabel 4: Dosisjustering ved nedsat leverfunktion

Nedsat Klassificering Dosisjustering

leverfunktion

Mild Child Pugh A Ingen dosisjustering pakreevet.

Moderat Child Pugh B Dosis skal reduceres til 5 mg én gang dagligt, nar den

indicerede dosis ved tilstedeveerelsen af normal
leverfunktion er 5 mg to gange dagligt.

Dosis skal reduceres til 5 mg to gange dagligt, nar den
indicerede dosis ved tilstedeveerelsen af normal
leverfunktion er 10 mg to gange dagligt (se pkt. 5.2).

Sveer Child Pugh C Tofacitinib ber ikke anvendes hos patienter med alvorlig
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).




Nedsat nyrefunktion

Tabel 5: Dosisjustering ved nedsat nyrefunktion

Nedsat Kreatininclearance | Dosisjustering

nyrefunktion

Mild 50-80 ml/min Ingen dosisjustering pakraevet.

Moderat 30-49 ml/min Ingen dosisjustering pakraevet.

Sveer < 30 ml/min Dosis skal reduceres til 5 mg én gang dagligt, nar den

indicerede dosis ved tilstedeveerelsen af normal
nyrefunktion er 5 mg to gange dagligt.

Dosis skal reduceres til 5 mg to gange dagligt, nar den
indicerede dosis ved tilstedeverelsen af normal
nyrefunktion er 10 mg to gange dagligt.

Patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion skal forblive
pa en reduceret dosis, selv efter haemodialyse (se pkt.
5.2).

Padiatrisk population
Tofacitinibs sikkerhed og virkning hos barn i alderen fra 0 til under 18 ar er endnu ikke klarlagt .

Der foreligger ingen data.

Administration

Oral anvendelse.

Tofacitinib gives oralt med eller uden mad.

Til patienter, som har sveert ved at synke, kan tofacitinib tabletter knuses og indtages sammen med
vand.

4.3 Kontraindikationer

o Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart
i pkt. 6.1.

e Aktiv tuberkulose (TB), alvorlige infektioner sasom sepsis, opportunistiske infektioner (se
pkt. 4.4).

e Svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)

e Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

Tofacitinib 10 mg 2 gange daglig er kontraindiceret til patienter, med et eller flere af falgende forhold:
Brug af kombinerede hormonelle antikontraceptiva eller hormonerstatningsbehandling
Hjerteinsufficiens

Tidligere vengs tromboemboli enten dyb venetrombose eller pulmonal emboli

Arvelige koagulationsforstyrrelser

Malignitet

Patienter, som undergar sterre operationer

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Kombination med andre behandlinger

Tofacitinib er ikke blevet undersggt og bar ikke anvendes i kombination med biologiske leegemidler
sadsom TNF-antagonister, interleukin (IL)-1R-antagonister, IL-6R-antagonister, anti-CD20-




monoklonale antistoffer, IL-17 antagonister, IL-12/1L-23 antagonister, anti-integriner, selektive co-
stimuleringsmodulatorer og potente immunsuppressiva sasom azathioprin, 6-mercaptopurin,
ciclosporin og tacrolimus pa grund af muligheden for gget immunsuppressionen og gget risiko for
infektion.

Bivirkningsfrekvensen var hgjere for kombinationen tofacitinib plus MTX end for XELJANZ som
monoterapi i kliniske RA-studier.

Anvendelsen af tofacitinib i kombination med fosfodiesterase-4-heemmere er ikke blevet undersggt i
kliniske studier med tofacitinib.

Alvorlige infektioner

Der er rapporteret alvorlige og til tider dgdelige infektioner forarsaget af bakterielle og
mykobakterielle patogener, invasive svampepatogener, virale patogener eller andre opportunistiske
patogener hos patienter, der far tofacitinib. Risikoen for opportunistiske infektioner er hgjere i Asien
(se pkt. 4.8). Patienter med reumatoid artrit, der tager kortikosteroider, kan vere preedisponerede for
infektioner.

Tofacitinib bar ikke pabegyndes hos patienter med aktive infektioner, inklusive lokale infektioner.

Risici og fordele ved behandlingen skal overvejes, inden behandling med tofacitinib pabegyndes hos
patienter:

¢ med recidiverende infektioner

¢ som har en alvorlig eller opportunistisk infektion i anamnesen

e som har veeret bosat eller rejst i omrader med endemiske mykoser

¢ som har underliggende tilstande, der kan praedisponere for infektion

Patienterne skal overvages ngje for udvikling af symptomer pa infektion under og efter behandling
med tofacitinib. Behandlingen skal afbrydes, hvis en patient udvikler en alvorlig infektion, en
opportunistisk infektion eller sepsis. En patient, der udvikler en ny infektion under behandling med
tofacitinib, skal med det samme gennemga en komplet diagnostisk udredning, der er passende for en
immunkompromitteret patient. Relevant antimikrobiel behandling skal pabegyndes, og patienten skal
overvages ngje.

Da incidensen af infektioner generelt er hgjere hos &ldre mennesker og hos diabetikere, skal der
udvises forsigtighed ved behandling af &ldre mennesker og diabetikere (se pkt. 4.8).

Der kan vaere en starre risiko for infektion ved stigende grad af lymfopeni, og lymfocyttallene skal
tages i betragtning ved vurdering af en patients infektionsrisiko. Kriterierne for behandlingsafbrydelse
og monitorering for lymfopeni diskuteres i pkt. 4.2.

Tuberkulose

Risici og fordele ved behandling bar overvejes far initiering af tofacitinib-behandling hos patienter,
som:

o har vaeret eksponeret for TB

e har boet eller rejst i omrader med endemisk TB.

Patienterne skal evalueres og testes for latent eller aktiv infektion fgr administration af tofacitinib og i
henhold til geeldende retningslinjer under behandlingen.

Patienter med latent TB, som testes positive, skal behandles standardmaessigt med antimykobakteriel
terapi, for tofacitinib administreres.

Tuberkulosebehandling skal ogsa overvejes inden administration af tofacitinib hos patienter, som
testes negative for TB, men som har en anamnese med latent eller aktiv TB, og hvor et passende
behandlingsforlagb ikke kan bekreftes, samt hos patienter, der testes negative, men som har
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risikofaktorer for TB-infektion. Det anbefales at inddrage en ekspert i behandling af TB i beslutningen
om, hvorvidt det vil vaere hensigtsmaessigt at pabegynde tuberkulosebehandling hos en given patient.
Patienter skal overvages ngje for udvikling af symptomer pa TB, herunder ogsa patienter som blev
testet negative for latent TB-infektion, fgr behandlingen begyndte.

Viral reaktivering
Der er observeret viral reaktivering og tilfeelde med reaktivering af herpes-virus (fx herpes zoster) i
kliniske studier med tofacitinib. Blandt patienter, der blev behandlet med tofacitinib, synes risikoen for
herpes zoster at vaere hgjere hos:

o japanske eller koreanske patienter.

« patienter med en ALC under 1,0 x10° celler/mm? (se pkt. 4.2).

o patienter med langvarig RA, som tidligere er blevet behandlet med to eller flere biologiske

sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler (DMARDS).
o patienter, der behandles med 10 mg to gange dagligt.

Tofacitinibs indvirkning pa reaktivering af kronisk viral hepatitis kendes ikke. Patienter, der ved
screening var positive for hepatitis B eller C, blev ekskluderet fra kliniske studier. Far behandling med
tofacitinib pabegyndes, skal screening for viral hepatitis udfares i overensstemmelse med kliniske
retningslinjer.

Malignitet og lymfoproliferative forstyrrelser

Risici og fordele ved behandling med tofacitinib skal overvejes, inden behandlingen pabegyndes hos
patienter med nuveerende malignitet eller malignitet i anamnesen bortset fra vellykket behandling af
non-melanom hudkraft (NMSC), og hvis man overvejer at fortsatte behandlingen med tofacitinib hos
patienter, der udvikler en malignitet. Det er muligt, at tofacitinib pavirker kroppens
forsvarsmekanismer mod maligniteter.

Der er observeret lymfomer hos patienter, som blev behandlet med tofacitinib. I forhold til den almene
befolkning kan risikoen for, at patienter med RA udvikler lymfom, vaere hgjere (op til mange gange),
seerligt hos patienter med meget aktiv sygdom. Tofacitinibs indvirkning pa udviklingen af lymfom er
ukendt.

Andre maligniteter, der blev observeret i kliniske studier og efter markedsfaring, inkluderer, men er
ikke begraenset til lungekraft, brystkreeft, melanom, prostatakreft og pancreaskraeft.

Det vides ikke, hvilken effekt behandling med tofacitinib har for udvikling af maligniteter og deres
forlab.

Non-melanom hudkraft (NMSC)

Der er observeret NMSC hos patienter, der blev behandlet med tofacitinib. Risikoen for NMSC kan
veaere hgjere hos patienter, der behandles med tofacitinib 10 mg to gange dagligt end hos patienter, der
behandles med 5 mg to gange dagligt. Periodisk undersggelse af huden anbefales for patienter, der har
gget risiko for hudkreeft (se tabel 6 i pkt. 4.8).

Pulmonal emboli

| kliniske studier og i rapporter efter markedsfaring er der observeret pulmonal emboli (PE) hos
patienter, som tager tofacitinib, Tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt er kontraindiceret til patienter, som
har hgj risiko for pulmonal emboli (se ogsa pkt. 4.3). Yderligere risikofaktorer, som bgr tages i
betragtning, nar patientens risiko for PE skal afggres er alder, overvaegt, rygerstatus og

immobilisering.

Interstitiel lungesygdom

Forsigtighed anbefales ogsa hos patienter med kronisk lungesygdom i anamnesen, da de kan veere
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mere disponerede for infektioner. Der er rapporteret tilfeelde af interstitiel lungesygdom (nogle med
dedelig udgang) hos patienter, der er behandlet med tofacitinib i kliniske RA-studier og efter
markedsfaring, selv om det ikke er kendt, hvilken rolle Januskinase- (JAK-) inhibering har i disse
tilfeelde. Det er kendt, at asiatiske RA-patienter har gget risiko for interstitiel lungesygdom, og der bgr
derfor udvises forsigtighed ved behandling af disse patienter.

Gastrointestinal perforation

Der er rapporteret gastrointestinale perforationer i kliniske studier, selv om det ikke vides, hvilken
rolle JAK-hamning spiller ved disse handelser.

Tofacitinib skal bruges med forsigtighed hos patienter, som kan have en hgjere risiko for
gastrointestinal perforation (fx patienter med en anamnese med diverticulitis, patienter i samtidig
behandling med kortikosteroider og/eller non-steroide anti-inflammatoriske lsegemidler). Patienter
med nytilkomne abdominale symptomer skal straks evalueres mhp. tidlig identifikation af
gastrointestinal perforation.

Kardiovaskuler risiko

RA- og PsA-patienter har starre risiko for kardiovaskular sygdom. Risikofaktorer (f.eks.
hypertension, hyperlipideemi) for patienter, som behandles med tofacitinib, skal handteres som en
integreret del af patientbehandlingen.

Leverenzymer

Behandling med tofacitinib var forbundet med en gget forekomst af forhgjede leverenzymer hos nogle
patienter (se pkt. 4.8 Leverenzymtests). Der skal udvises forsigtighed, nar initiering af tofacitinib
overvejes hos patienter med forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT) eller aspartat-aminotransferase
(ASAT), specielt hvis behandlingen initieres i kombination med potentielt levertoksiske leegemidler
sdsom MTX. Nar behandling er begyndt, anbefales rutinemaessig monitorering af leverprgver og
gjeblikkelig udredning af arsagerne til enhver forhgjelse af leverenzymer, sa potentiel
leegemiddelfremkaldt leverpavirkning kan identificeres. Hvis der er mistanke om leegemiddelfremkaldt
leverpavirkning, skal behandlingen med tofacitinib afbrydes, indtil denne diagnose er udelukket.

Overfglsomhed

Der er efter markedsfaring rapporteret om tilfeelde af overfalsomhed forbundet med administration af
tofacitinib. Allergiske reaktioner omfattede angiogdem og urticaria; der er observeret alvorlige
tilfeelde. Hvis der forekommer alvorlige allergiske eller anafylaktiske reaktioner, bar tofacitinib
seponeres gjeblikkeligt.

Laboratorieparametre

Lymfocytter

Behandling med tofacitinib var forbundet med en gget incidens af lymfocytopeni sammenlignet med
placebo. Lymfocyttal under 0,75 x10° celler/I var forbundet med en gget incidens af alvorlige
infektioner. Det anbefales ikke at initiere eller fortseette behandling med tofacitinib hos patienter med
et bekraftet lymfocyttal under 0,75 x10° celler/I. Lymfocyttallet skal monitoreres ved baseline og
derefter hver 3. maned. Se pkt. 4.2 for anbefalede dosisjusteringer iht. lymfocyttal.

Neutrofiler

Behandling med tofacitinib var forbundet med en gget incidens af neutropeni (under 2,0 x10° celler/l)
sammenlignet med placebo. Det anbefales ikke at initiere behandling med tofacitinib hos patienter
med ANC under 1,0 x10° celler/l. ANC skal monitoreres ved baseline, efter 4-8 ugers behandling og
derefter hver 3. maned. Se pkt. 4.2 for anbefalede dosisjusteringer int. ANC.



Haemoglobin

Behandling med tofacitinib har veeret associeret med et fald i heemoglobinniveau.

Det anbefales ikke at pabegynde behandling med tofacitinib, hvis patientens ha&zmoglobin er under
5,58 mmol/l. Hemoglobin skal monitoreres ved baseline, efter 4 til 8 ugers behandling og derefter
hver 3. maned. Se pkt. 4.2 for anbefalede dosisjusteringer iht. heemoglobinniveau.

Lipidovervagning

Behandling med tofacitinib var forbundet med forhgjede lipidparametre, sasom total-kolesterol, LDL-
kolesterol og HDL-kolesterol. De maksimale effekter blev generelt observeret inden for 6 uger.
Lipidparametre skal vurderes 8 uger efter behandlingsstart med tofacitinib. Patienterne skal behandles
i overensstemmelse med de kliniske retningslinjer for hyperlipideemi. Forhgjet total- og LDL-
kolesterol i forbindelse tofacitinib-behandling kan reduceres til baseline-niveau med statinbehandling.

Vaccinationer

Far initiering af tofacitinib anbefales det, at patienten er ajour med alle vaccinationer i
overensstemmelse med geeldende retningslinjer. Vaccination med levende vacciner anbefales ikke
under tofacitinib-behandling. Beslutning om vaccination med levende vacciner fgr behandling med
tofacitinib skal ske under hensyntagen til patientens eksisterende immunsupression.

Profylaktisk zoster-vaccination bar overvejes i henhold til geeldende retningslinjer. Det bar seerligt
overvejes hos patienter, som har haft RA i leengere tid, og som tidligere er blevet behandlet med to
eller flere biologiske DMARDs.

Hvis levende zoster-vaccine administreres, bgr det kun gives til patienter med kendt anamnese med
skoldkopper eller til patienter, der er seropositive over for varicella zoster-virus (VZV). Hvis
skoldkopper i anamnesen ikke med sikkerhed kan bekreeftes, anbefales det at teste for antistoffer mod
VzZV.

Vaccination med levende vacciner bgr ske mindst 2 uger, men helst 4 uger for behandling med
tofacitinib initieres eller i overensstemmelse med geeldende retningslinjer for vaccination med
immunmodulerende lzegemidler. Der foreligger ingen data om sekundaer transmission af infektion via
levende vacciner til patienter, der far tofacitinib.

Lactose
Dette legemiddel indeholder lactose og bar ikke anvendes til patienter med arvelig

galactoseintolerans, en serlig form af arvelig lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lzegemidlers indvirkning pa tofacitinibs farmakokinetik (PK)

Da tofacitinib omsattes af CYP3A4, er interaktion med leegemidler, der hemmer eller inducerer
CYP3A4, sandsynlig. Eksponeringen for tofacitinib @ges, nar det gives samtidigt med potente
CYP3A4-hemmere (fx ketoconazol), eller ndr administration af et eller flere samtidige laegemidler
resulterer i bade moderat hemning af CYP3A4 og potent haemning af CYP2C19 (fx fluconazol) (se
pkt. 4.2).

Eksponeringen for tofacitinib nedsattes, nar det administreres samtidigt med potente CYP-induktorer
(fx rifampicin). Det er ikke sandsynligt, at hemmere af CYP2C19 alene eller af P-glykoprotein vil
&ndre tofacitinibs farmakokinetik signifikant.

Samtidig administration af ketoconazol (potent CYP3A4-hemmer), fluconazol (moderat CYP3A4- og
potent CYP2C19-h&mmer), tacrolimus (svag CYP3A4-hammer) og ciclosporin (moderat CYP3A4-
haemmer) ggede tofacitinibs AUC, mens rifampicin (potent CYP-induktor) nedsatte tofacitinibs AUC.
Samtidig administration af tofacitinib og potente CYP-induktorer (fx rifampicin) kan medfgre
manglende eller nedsat klinisk respons (se figur 1). Samtidig administration af potente CYP3A4-
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induktorer og tofacitinib anbefales ikke. Samtidig administration af ketoconazol og fluconazol ggede
tofacitinibs C.x, Mmens tacrolimus, ciclosporin og rifampicin nedsatte tofacitinibs C..x. Samtidig
administration af MTX 15-25 mg en gang om ugen pavirkede ikke tofacitinibs farmakokinetik hos
RA-patienter (se figur 1).

Figur 1. Andre leegemidlers potentielle indvirkning pa tofacitinibs farmakokinetik

Samtidigt administreret PK Ratio og 90 % CI Anbefaling
leegemiddel
CYP3A-h (¥ = s .
Ketocon;gmer AUC Reducér tofacitinib-dosis®
-
Cmax
CYP3A- ogF(I:L}(c%%gzlgl_haemmer AUC y Reducér tofacitinib-dosis®
Cmax
Canflgr?\lE)ﬁ?rq AUC ¢ Kan nedszette effekten
Cmax -
Methotrexat AUC ':_' Ingen dosisjustering
Cmax
Tacrolimus AUC b Samtidig anvendelse af tofacitinib og
c L o tacrolimus ber undgas
max
Ciclosporin AUC e Samtidig anvendelse af tofacitinib og
c ) ciclosporin bgr undgés

1717 17 17 17 17T 1T 71T
0 o5 1 15 2 25

Ratio i forhold til reference

Bemeerk: Reference er administration af tofacitinib alene. PK: Farmakokinetik

# Tofacitinibs dosis skal reduceres til 5 mg to gange dagligt hos patienter, der far 10 mg to gange dagligt.
Tofacitinibs dosis skal reduceres til 5 mg én gang dagligt hos patienter, der far 5 mg to gange dagligt (se pkt.
4.2).

Tofacitinibs potentielle indvirkning p& andre leegemidlers farmakokinetik

Samtidig administration af tofacitinib havde ikke nogen indvirkning pa farmakokinetikken af orale
kontraceptiva indeholdende levonorgestrel og ethinylestradiol hos frivillige raske kvinder.

Hos RA-patienter nedsatte samtidig administration af tofacitinib og MTX 15-25 mg ugentlig AUC og
Cmax af MTX med henholdsvis 10 % og 13 %. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af MTX pga.
nedsat eksponering for MTX. .

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstraekkelige og velkontrollerede studier med anvendelse af tofacitinib hos
gravide kvinder. Det er vist, at tofacitinib er teratogent hos rotter og kaniner, og at det pavirker fgdslen
og den peri-/postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Af sikkerhedsmassige arsager er tofacitinib kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Kvinder i den fertile alder/praevention hos kvinder

Kvinder i den fertile alder skal rades til at bruge effektiv praevention under behandling med tofacitinib
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0g i mindst 4 uger efter den sidste dosis.

Amning

Det vides ikke, om tofacitinib udskilles i human melk. En risiko for det ammede barn kan ikke
udelukkes.

Tofacitinib blev udskilt i malken hos diegivende rotter (se pkt. 5.3). Af sikkerhedsmaessige arsager er
tofacitinib kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Der er ikke udfart formelle studier af den mulige effekt pa human fertilitet.
Tofacitinib pavirkede hunrotters, men ikke hanrotters fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Tofacitinib pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Reumatoid artrit

De hyppigste alvorlige bivirkninger var alvorlige infektioner (se pkt. 4.4). De hyppigste alvorlige
infektioner rapporteret med tofacitinib var pneumoni, cellulitis, herpes zoster, urinvejsinfektion,
diverticulitis og appendicitis. Blandt opportunistiske infektioner blev TB og andre mykobakterielle
infektioner, kryptokokinfektion, histoplasmose, gsofageal candidiasis, multidermatomal herpes zoster,
cytomegalovirus-infektion, BK-virus-infektioner og listeriose rapporteret for tofacitinib. Visse
patienter viste dissemineret snarere end lokaliseret sygdom. Andre alvorlige infektioner, som ikke blev
rapporteret i kliniske studier, kan ogsa forekomme (f.eks. kokcidioidomykose).

De hyppigst rapporterede bivirkninger i lgbet af de farste 3 maneder i kontrollerede kliniske studier
var hovedpine, gvre luftvejsinfektioner, nasopharyngitis, diarré, kvalme og hypertension (se tabel 6,
Bivirkninger baseret pa alle studievarigheder).

Andelen af patienter, der seponerede behandlingen pga. bivirkninger i lgbet af de farste 3 maneder i
dobbeltblinde placebo- eller MTX-kontrollerede studier, var 3,8 % for patienter, der tog tofacitinib. De
hyppigste infektioner, der medfgrte seponering, var herpes zoster og pneumoni.

Psoriasisartrit

Den observerede sikkerhedsprofil hos patienter med aktiv PSA, som blev behandlet med tofacitinib,
var generelt i overensstemmelse med den observerede sikkerhedsprofil hos patienter med RA, som
blev behandlet med tofacitinib.

Ulcerativ colitis
De mest almindeligt indberettede bivirkninger hos patienter, der far tofacitinib 10 mg to gange dagligt
i induktionsstudierne var hovedpine, nasofaryngitis, kvalme og artralgi.

I induktions- og vedligeholdelsesstudierne pa tvers af alle tofacitinib- og
placebobehandlingsgrupperne, var de mest almindelige kategorier af alvorlige bivirkninger lidelser og
infektioner i mave-tarm-kanalen, og den mest almindelige alvorlige bivirkning var forveerring af UC.

Generelt var den sikkerhedsprofil, der blev observeret hos patienter med UC behandlet med
tofacitinib, konsistent med sikkerhedsprofilen for tofacitinib ved RA-indikationen.
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Skema over bivirkninger

Bivirkninger anfart herunder er fra kliniske studier hos patienter med RA, PsA og UC og er
klassificeret i henhold til systemorganklasse og hyppighed defineret som: meget almindelig (> 1/10),

almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter aftagende sveerhedsgrad.

Tabel 6: Bivirkninger

Systemorga Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden | lkke kendt
nklasse > 1/1.000 til > 1/10.000 til < 1/10.000 (kan ikke
Almindelig < 1/100 < 1/1.000 estimeres ud
> 1/100 til fra
< 1/10 forhandenv
&rende data
Infektioner | Pneumoni Tuberkulose Sepsis Tuberkulose i
0g Influenza Diverticulitis Urosepsis centralnervesyst
parasiteere Herpes zoster | Pyelonephritis Dissemineret TB emet,
sygdomme Urinvejsinfek | Cellulitis Nekrotiserende Kryptokokmeni
-tion Herpes simplex fasciitis ngitis,
Sinuitis Viral Bakterizemi Mycobacterium
Bronkitis gastroenteritis Stafylokokbakterizem | avium-kompleks
Nasofaryngiti | Virusinfektion i infektion
S Pneumocystis
Faryngitis jirovecii-pneumoni
Pneumokokpneu-
moni
Bakteriel pneumoni
Encephalitis
Atypisk
mykobakteriel
infektion
Cytomegalovirus-
infektion
Bakteriel artrit
Benigne, Non-melanom
maligne og hudkraeft
uspecificere
de tumorer
(inkl. cyster
og polypper)
Blod og Angmi Leukopeni
lymfesystem Lymfopeni
Neutropeni
Immunsyste Legemiddel
met overfglsomh
ed*
Angiogdem*
Urticaria
Metabolism Dyslipidaemi
e 0g Hyperlipideemi
ernaring Dehydrering
Psykiske Insomni
forstyrrelser
Nervesyste | Hovedpine Paraestesi
met
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Systemorga Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden | Ikke kendt
nklasse > 1/1.000 til > 1/10.000 til < 1/10.000 (kan ikke
Almindelig < 1/100 < 1/1.000 estimeres ud
> 1/100 til fra
< 1/10 forhandenv
&rende data
Vaskulaere Hypertension
sygdomme
Luftveje, Hoste Dyspng
thorax og Tilstoppede
mediastinum bihuler
Mave-tarm- | Abdominals
kanalen merter
Opkastning
Diarré
Kvalme
Gastritis
Dyspepsi
Lever og Hepatisk steatose
galdeveje
Hud og Udslaet Erytem
subkutane Pruritus
vev
Knogler, Acrtralgi Muskuloskeletale
led, muskler smerter
og bindeveav Havede led
Tendonitis
Almene Pyreksi
symptomer | Perifert gdem
0g Treethed
reaktioner
pa
administrati
onsstedet
Undersggels | Forhgijet Forhgjede
er kreatinkinase | leverenzymer
i blodet Forhgjede
aminotransferaser
Unormale

leverfunktions-
test

Forhgjet gamma-
glutamyltransfera
se

Forhgjet
blodkreatinin
Forhgjet
blodkolesterol
Forhgjet
lavdensitetslipo-
protein
Vegtstigning
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Systemorga Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden | lkke kendt
nklasse > 1/1.000 til > 1/10.000 til < 1/10.000 (kan ikke
Almindelig < 1/100 < 1/1.000 estimeres ud
> 1/100 til fra
<1/10 forhandenv
&rende data
Traumer, Forstrakt ledband
forgiftninger Muskelforstraekni
0g ng
behandlings
komplikatio
ner

*Spontant rapporterede data.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner generelt

Reumatoid artrit

I kontrollerede kliniske fase 3-studier med tofacitinib-monoterapi var infektionsraten over 0-

3 maneder 16,2 % (100 patienter) i gruppen med 5 mg 2 gange dagligt (i alt 616 patienter), 17,9 %
(115 patienter) i gruppen med 10 mg 2 gange dagligt (i alt 642 patienter) og 18,9 % (23 patienter) i
placebogruppen (i alt 122 patienter). | kontrollerede fase 3-studier med tofacitinib og baggrunds-
DMARD var infektionsraten over 0-3 maneder 21,3 % (207 patienter) i gruppen med 5 mg 2 gange
dagligt (i alt 973 patienter), 21,8 % (211 patienter) i gruppen med 10 mg 2 gange dagligt (i alt

969 patienter) og 18,4 % (103 patienter) i placebogruppen (i alt 559 patienter).

De hyppigst rapporterede infektioner var gvre luftvejsinfektioner og nasofaryngitis (henholdsvis 3,7 %
og 3,2 %).

Den generelle incidens af infektioner med tofacitinib i langtidssikkerhedspopulationen ved alle
niveauer af eksponering (i alt 4.867 patienter) var 46,1 patienter med handelser pr. 100 patientar
(henholdsvis 43,8 og 47,2 patienter med handelser for 5 mg og 10 mg 2 gange dagligt). Hos patienter
(i alt 1.750) pa monoterapi var forekomsten henholdsvis 48,9 og 41,9 patienter med haendelser pr.
100 patientar for 5 mg og 10 mg 2 gange dagligt. Hos patienter (i alt 3.117), der fik baggrunds-
DMARD, var incidensen henholdsvis 41,0 og 50,3 patienter med handelser pr. 100 patientar for 5 mg
0g 10 mg 2 gange dagligt.

Ulcerativ colitis

I de randomiserede 8-ugers fase 2/3-induktionsstudier var andelen af patienter med infektioner 21,1 %
(198 patienter) i gruppen med tofacitinib 10 mg to gange dagligt sammenlignet med 15,2 % (43
patienter) i placebogruppen. | det randomiserede 52-ugers fase 3-vedligeholdelsesstudie var andelen af
patienter med infektioner 35,9 % (71 patienter) i gruppen med tofacitinib 5 mg to gange dagligt og
39,8 % (78 patienter) i gruppen med tofacitinib 10 mg to gange dagligt, sammenlignet med 24,2 % (48
patienter) i placebogruppen.

I hele behandlingsforlgbet med tofacitinib var den mest almindeligt indberettede infektion
nasofaryngit, som 18,2 % af patienterne oplevede (211 patienter).

I hele behandlingsforlgbet med tofacitinib var den generelle incidensrate for infektioner 60,3
haendelser pr. 100 patientar (der omfatter 49,4 % patienter; i alt 572 patienter).

Alvorlige infektioner

Reumatoid artrit
I de kontrollerede kliniske studier pa 6 maneder og 24 maneder var forekomsten af alvorlige
infektioner i monoterapigruppen med 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt 1,7 patienter med handelser pr.
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100 patientar. | monoterapigruppen med 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt var forekomsten
1,6 patienter med haendelser pr. 100 patientar, O patienter med handelser pr. 100 patientar for
placebogruppen, og 1,9 patienter med heaendelser pr. 100 patientar for MTX-gruppen.

I studier af 6, 12 eller 24 maneders varighed var forekomsten af alvorlige infektioner hos grupperne
med 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt plus DMARD og 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt plus
DMARD henholdsvis 3,6 og 3,4 patienter med heaendelser pr. 100 patientar sasmmenlignet med

1,7 patienter med haendelser pr. 100 patientar i gruppen, der fik placebo plus DMARD.

I langtidssikkerhedspopulationen ved alle eksponeringsniveauer var den generelle forekomst af
alvorlige infektioner 2,4 og 3,0 patienter med handelser pr. 100 patientar hos grupperne, der fik
henholdsvis 5 mg og 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt. De hyppigste alvorlige infektioner inkluderede
pneumoni, herpes zoster, urinvejsinfektion, cellulitis, gastroenteritis og diverticulitis. Der er blevet
rapporteret om tilfelde med opportunistiske infektioner (se pkt. 4.4).

Ulcerativ colitis
Incidensraterne og typerne af alvorlige infektioner ved de kliniske UC-studier lignede generelt dem,
der blev indberettet i kliniske RA-studier i behandlingsgrupperne med tofacitinib som monoterapi.

Alvorlige infektioner hos eldre mennesker

Ud af de 4.271 patienter, der var inkluderet i RA-studierne I-VI (se pkt. 5.1), var i alt 608 RA-patienter
65 ar og aldre, inklusive 85 patienter, der var 75 ar og derover. Hyppigheden af alvorlige infektioner
blandt patienter pa 65 ar og @ldre, der blev behandlet med tofacitinib, var hgjere end hos patienter
under 65 ar (henholdsvis 4,8 pr. 100 patientar versus 2,4 pr. 100 patientar).

Da infektionsincidensen generelt er hgjere hos aldre mennesker, skal der udvises forsigtighed ved
behandling af eldre (se pkt. 4.4).

Viral reaktivering

Patienter behandlet med tofacitinib, som er japanske eller koreanske, eller patienter, som har haft RA
leenge, og som tidligere har faet to eller flere biologiske DMARSs eller patienter med ALC under 1,0
x10° celler/l, eller patienter, der blev behandlet med 10 mg to gange dagligt, kan have gget risiko for
herpes zoster (se pkt. 4.4).

Laboratorietests

Lymfocytter

I de kontrollerede kliniske RA-studier sas i de puljede grupper af patienter, der fik 5 eller 10 mg
2 gange dagligt, et bekreftet fald i ALC til under 0,50 x10° celler/l hos 0,3 % af patienterne og et
bekraeftet fald i ALC til mellem 0,50 og 0,75 x10° celler/l hos 1,9 % af patienterne.

| RA-langtidssikkerhedspopulationen sas i de puljede grupper af patienter, der fik 5 eller 10 mg
2 gange dagligt, et bekraftet fald i ALC til under 0,50 x10° celler/l hos 1,3 % af patienterne og et
bekraftet fald i ALC til mellem 0,50 og 0,75 x10° celler/l hos 8,4 % af patienterne.

Bekraftet ALC til under 0,75 x10° celler/I var forbundet med en gget incidens af alvorlige infektioner
(se pkt. 4.4).

I de Kkliniske studier med UC lignede de observerede a&ndringer i ALC under tofacitinib-behandlingen
de &ndringer, der blev observeret i kliniske studier med RA.

Neutrofiler

I de kontrollerede kliniske RA-studier sas i de puljede grupper af patienter, der fik 5 eller 10 mg

2 gange dagligt, et bekreeftet fald i ANC til under 1,0 x10° celler/I hos 0,08 % af patienterne. Der var
ingen bekraftede fald i ANC til under 0,50 x10° celler/I i nogen af behandlingsgrupperne. Der var
ingen klar relation mellem neutropeni og forekomst af alvorlige infektioner.
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I RA langtidssikkerhedspopulationen forblev mgnstret og forekomsten af bekreeftede fald i
ANC konsistent med, hvad der blev set i de kontrollerede kliniske studier (se pkt. 4.4).

I de Kkliniske studier med UC lignede de observerede &ndringer i ANC under tofacitinib-behandlingen
de &ndringer, der blev observeret i kliniske studier med RA.

Leverenzymtests

Bekraftede stigninger i leverenzymer til mere end 3 gange @vre normalgraense (3 x ULN) var ikke en
almindelig observation hos RA-patienter. Hos patienter med stigning i leverenzymer resulterede
modifikation af behandlingsregimet, sasom nedsat dosis af samtidig DMARD, afbrydelse af
tofacitinib-behandlingen eller nedsattelse af tofacitinib-dosis, i fald eller normalisering af
leverenzymer.

I den kontrollerede del af et RA fase 3-monoterapistudie (0-3 maneder) (studie I, se pkt. 5.1) blev der
observeret stigning i ALAT > 3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % og 0 % af de patienter, der fik henholdsvis
placebo, 5 mg og 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt. | dette studie blev der observeret stigning i ASAT
>3 x ULN hos 1,65 %, 0,41 % og 0 % af de patienter, der fik henholdsvis placebo, 5 mg og 10 mg
tofacitinib 2 gange dagligt.

| et RA fase 3-monoterapistudie (0-24 maneder) (studie V1, se pkt. 5.1) blev der observeret stigning i
ALAT >3 x ULN hos 7,1 %, 3,0 % og 3,0 % af de patienter, der fik henholdsvis MTX, 5 mg og

10 mg tofacitinib 2 gange dagligt. | dette studie blev der observeret stigning i ASAT > 3 x ULN hos

3,3 %, 1,6 % og 1,5 % af de patienter, der fik henholdsvis MTX, 5 mg og 10 mg tofacitinib 2 gange

dagligt.

I den kontrollerede del af et RA fase 3-studie, hvor patienterne fik baggrunds-DMARD (0-3 maneder)
(studie 11-V, se pkt. 5.1), blev der observeret stigninger i ALAT >3 x ULN hos 0,9 %, 1,24 % og
1,14 % af de patienter, der fik henholdsvis placebo, 5 mg og 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt. | disse
studier blev der observeret stigning i ASAT > 3 x ULN hos 0,72 %, 0,5 % og 0,31 % af de patienter,
der fik henholdsvis placebo, 5 mg og 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt.

I de langvarige RA-forlaengelsesstudier blev stigning i ALAT eller ASAT > 3 x ULN observeret hos
1,1 % og 1,4 % af de patienter, der fik henholdsvis tofacitinib 5 mg og 10 mg 2 gange dagligt som
monoterapi. ASAT-stigninger starre end 3 gange ULN blev observeret hos <1,0 % bade ved 5 mg og
10 mg XELJANZ 2 gange dagligt.

I de langvarige RA-forlaengelsesstudier med baggrunds-DMARD blev ALAT-stigning > 3 x ULN
observeret hos hhv. 1,8 % og 1,6 % af de patienter, der fik henholdsvis tofacitinib 5 mg og 10 mg
2 gange dagligt. ASAT-stigning > 3 x ULN blev observeret hos <1,0 % béade ved 5 mg og 10 mg

tofacitinib 2 gange dagligt.

I de Kkliniske studier med UC lignede de observerede a&ndringer i leverenzymtests under tofacitinib-
behandlingen de a&ndringer, der blev observeret i kliniske studier med RA.

Lipider

I de kontrollerede, dobbeltblinde kliniske RA-studier blev stigning i lipidparametre (total-kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglycerider) farst vurderet 1 maned efter initiering af tofacitinib.
Der blev observeret stigninger pa dette tidspunkt, og de forblev herefter stabile.

Zndringer i lipidparametre i forhold til baseline frem til slutningen (6-24 maneder) af de kontrollerede
kliniske RA-studier opsummeres nedenfor:

»  Gennemsnitligt steg LDL-kolesterol med 15 % i armen, der fik 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt,
og med 20 % i armen, der fik 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, ved maned 12 og med 16 % i
armen, der fik 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt, og med 19 % i armen, der fik 10 mg tofacitinib 2
gange dagligt, ved maned 24.

»  Gennemsnitligt steg HDL-kolesterol med 17 % i armen, der fik 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt,
og med 18 % i armen, der fik 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, ved maned 12 og med 19 % i
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armen, der fik 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt, og med 20 % i armen, der fik 10 mg 2 gange
dagligt, ved maned 24.

Lipidniveauerne vendte tilbage til baseline-veerdier efter seponering af tofacitinib.

Gennemsnitsratioer for LDL-kolesterol:HDL-kolesterol og apolipoprotein B (ApoB):ApoALl var stort
set uendrede hos patienter, der blev behandlet med tofacitinib.

I et kontrolleret klinisk RA-studie returnerede det forhgjede LDL-kolesterol og ApoB til niveauet far
behandling som respons pa statinbehandling.

I RA langtidssikkerhedspopulationen forblev stigninger i lipidparametre konsistente med, hvad der
blev set i de kontrollerede kliniske studier.

I de Kkliniske studier med UC lignede de observerede a&ndringer i lipider under tofacitinib-
behandlingen de a&ndringer, der blev observeret i kliniske studier med RA.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten overvages for symptomer pa bivirkninger. Der er
ikke nogen specifik antidot mod en overdosis af tofacitinib. Behandlingen skal vaere symptomatisk og
stattende.

Farmakokinetiske data hos raske frivillige til og med en enkelt dosis pa 100 mg antyder, at mere end
95 % af den administrerede dosis kan forventes at blive elimineret inden for 24 timer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppresiva, selektive immunsuppressiva, ACT-kode:
LO4AA29

Virkningsmekanisme

Tofacitinib er en potent, selektiv JAK-hemmer. | enzymatiske assays heemmer tofacitinib JAK1,
JAK2, JAK3 og i mindre grad TyK2. Derimod har tofacitinib en hgjere grad af selektivitet over for
andre kinaser i det humane genom. | humane celler h&emmer tofacitinib fortrinsvist signalering
gennem heterodimere cytokinreceptorer, som er forbundet med JAK3 og/eller JAK1, med funktionel
selektivitet for cytokinreceptorer, som signalerer via JAK2-par. Hemning af JAK1 og JAK3 med
tofacitinib deemper signalering af interleukiner (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) og type I- og type II-
interferoner, hvilket vil medfgre modulering af immun- og inflammationsresponset.

Farmakodynamisk virkning

Hos RA-patienter var behandling med tofacitinib i op til 6 maneder forbundet med dosisafhangig
reduktion af cirkulerende CD16/56+ naturlige dreeberceller (NK) med anslaet maksimal reduktion ca.
8-10 uger efter behandlingsstart. Disse &ndringer forsvandt generelt inden for 2-6 uger efter
seponering. Behandling med tofacitinib var forbundet med en dosisafhangig stigning i antallet af B-
celler. £ndringer i antal cirkulerende T-lymfocytter og undergrupper af T-lymfocytter (CD3+, CD4+
og CD8+) var sma og inkonsistente.
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Efter langtidsbehandling (den mediane behandlingsvarighed med tofacitinib var cirka 5 ar) viste
CD4+- og CD8+-tallene mediane reduktioner pa henholdsvis 28 % og 27 % i forhold til baseline. |
modsatning til det observerede fald efter korttidsbehandling viste CD16/56+-NK-celletallet en median
stigning pa 73 % fra baseline. CD19+-B-celletallet viste ikke nogen yderligere stigning efter
langtidsbehandling med tofacitinib. Alle disse &ndringer i undergrupper af lymfocytter vendte tilbage
mod baseline-veerdier efter midlertidig behandlingsafbrydelse. Der var ingen evidens for en
sammenhang mellem alvorlige eller opportunistiske infektioner eller herpes zoster og lymfocyt-
undergruppe-tal (se pkt. 4.2 for monitorering af absolut lymfocyttal).

Zndringerne i niveauerne af totalserum 1gG, IgM og IgA i Igbet af 6 maneders behandling med
tofacitinib hos RA-patienter var sma og ikke dosisafhaengige og svarende til dem, der blev set med
placebo, hvilket indikerer fraveer af systemisk humoral suppression.

Efter behandlingsstart med tofacitinib hos RA-patienter blev der observeret et hurtigt fald i serum-
C-reaktivt protein (CRP), som blev opretholdt under behandlingen. De &ndringer i CRP, der blev

observeret ved behandling med tofacitinib, reverserede ikke helt inden for 2 uger efter seponering,
hvilket antyder, at den farmakodynamiske aktivitet varer leengere end svarende til halveringstiden.

Vaccinestudier

I kontrollerede kliniske studier med RA-patienter, der startede med tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt
eller placebo, var antallet af respondenter pa influenzavaccine ens i de 2 grupper: tofacitinib (57 %) og
placebo (62 %). For pneumokokpolysaccharidvaccine var antallet af respondenter falgende: 32 % for
tofacitinib plus MTX, 62 % for tofacitinib-monoterapi, 62 % for MTX-monoterapi og 77 % for
placebo. Den kliniske relevans af dette kendes ikke, men der blev opnaet lignende resultater i et
seerskilt vaccinestudie med influenza- og pneumokokpolysaccharidvacciner hos patienter, der fik
langtidsbehandling med 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt.

Der er gennemfart et kontrolleret studie hos RA-patienter, som fik baggrunds-MTX, og som blev
immuniseret med en levende svakket virusvaccine (Zostavax®) 2 til 3 uger far, de begyndte 12 ugers
behandling med 5 mg tofacitinib 2 gange dagligt eller placebo. Der blev observeret evidens for
humoralt og cellemedieret respons pa VZV bade i tofacitinib-gruppen og i placebogruppen efter

6 uger. Disse responser var lig det, der blev observeret hos raske frivillige pa 50 ar og derover. En
patient uden varicella-infektion i anamnesen og ingen antistoffer mod varicella ved baseline oplevede
disseminering af den varicella-stamme, der var i vaccinen, 16 dage efter vaccinationen. tofacitinib-
behandlingen blev seponeret, og patienten kom sig igen efter behandling med standarddoser af
antiviral medicin. Denne patient havde derefter et robust om end forsinket humoralt og celluleert
respons pa vaccinen (se pkt. 4.4).

Klinisk virkning oq sikkerhed

Reumatoid artrit

Tofacitinibs virkning og sikkerhed blev vurderet i 6 randomiserede, dobbeltblinde, kontrollerede
multicenterstudier hos patienter over 18 ar, som havde faet konstateret aktiv RA i henhold til
kriterierne fra American College of Rheumatology (ACR). Tabel 7 indeholder oplysninger om
relevante karakteristika for studiedesign og populationer.
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Tabel 7: Kliniske fase 3-studier med tofacitinib i doser pa 5 mg og 10 mg 2 gange dagligt hos

RA-patienter

Studier Studie | Studie Il | Studie 111 | Studie | Studie V | Studie VI Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL v (ORAL | (ORAL | (ORAL
Solo) Sync) Standard) | (ORAL Step) Start) Strategy)
Scan)
Population DMARD-IR [DMARD-IR [MTX-IR |MTX-IR |TNFi-IR |MTX- MTX-IR
naive®
Kontrol Placebo Placebo Placebo Placebo |Placebo MTX MTX,
ADA
Baggrundsmedicin | Ingen® ¢csDMARD |MTX MTX MTX Ingen” 3 parallelle arme:
¢ Tofacitinib
monoterapi
¢ Tofacitinib+
MTX
o ADA+MTX
Hovedelementer |Monoterapi |Forskellige |Aktiv Rentgen |TNFi-IR |Monoterap [Tofacitinib med
csDMARD | kontrol i, aktiv 0g uden MTX
(ADA) kom- sammenlignet
parator med ADA med
(MTX), |MTX
rentgen
Antal patienter 610 792 717 797 399 956 1.146
behandlet
Samlet 6 maneder |1 4r 1ar 2ar 6 maneder |2 ar 1ar
studievarighed
Co-primzre Maned 3: Maned 6: Maned 6: |Maned 6:|Maned 3: |Maned 6: [Maned 6:
effektmal® ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 |ACR20 mTSS ACR50
HAQ-DI DAS28- DAS28- |mTSS |HAQ-DI |ACR70
DAS28- 4(ESR)< 2,6 |4(ESR)< 2 |[DAS28- |DAS28-
4(ESR)< 2,6 |Maned 3: ,6 4(ESR)< |4(ESR)< 2
HAQ-DI Maned 3: | 2,6 ,6
HAQ-DI  |Maned 3:
HAQ-DI
Tidspunkt for skift |Maned 3 Maned 6 (forsggspersoner pa Maned 3 |lkke Ikke relevant
fra placebo med < 20 % forbedring af relevant

placebo til 5 mg
eller 10 mg
tofacitinib 2 gange
dagligt

antal haevede og gmme led skiftede
til tofacitinib ved maned 3)

* <3 ugentlige doser (MTX-naive).
> Malariamidler var tilladt.
® De co-primere effektmal var fglgende: gennemsnitlig &ndring fra baseline i mTSS, procent

forsggspersoner, der opnaede ACR20- eller ACR70-respons, gennemsnitlig &ndring fra baseline i

HAQ-DI, procent forsggspersoner, der opndede DAS28-4(ESR) < 2,6 (remission).

mTSS = madificeret total Sharp-score, ACR20 (70) = American College of Rheumatology > 20 %
(> 70 %) forbedring, DAS28 = Disease Activity Score 28 led, ESR = erytrocyt-
sedimentationshastighed, HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, DMARD =
sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel, IR = utilstreekkeligt respons, csDMARD =
konventionel syntetisk DMARD, TNFi = tumornekrosefaktorheemmer, ADA = adalimumab, MTX =

methotrexat.

Klinisk respons

ACR-respons

Procentdelen af tofacitinib-behandlede patienter, der opnaede ACR20-, ACR50- og ACR70-respons i
studierne ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start og
ORAL Strategy vises i tabel 8. I alle studier havde patienter, der blev behandlet med 5 mg eller 10 mg
tofacitinib 2 gange dagligt, statistisk signifikante ACR20-, ACR50- og ACR70-responsrater ved
maned 3 og maned 6 versus placebogruppen (eller versus MTX i ORAL Start).
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| Igbet af studiet ORAL Strategy var respons pa tofacitinib 5 mg to gange dagligt + MTX numerisk
ens sammenlignet med adalimumab 40 mg + MTX og begge var numerisk hgjere end tofacitinib 5 mg
to gange dagligt.

Behandlingseffekten var sammenlignelig hos patienterne uafhangigt af status af reumafaktor, alder,
kan, race eller sygdomsstatus. Behandlingseffekt indtradte hurtig (sa tidligt som uge 2 i studierne
ORAL Solo, ORAL Sync og ORAL Step), og effekten blev stadig bedre i takt med
behandlingsvarigheden. Som for det generelle ACR-respons hos patienter, der blev behandlet med

5 mg eller 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, blev alle komponenter i ACR-responset konsekvent
forbedret i forhold til baseline i alle studier, inklusive antal gmme og havede led, patientens og leegens
overordnede vurdering, indeks for funktionsnedseettelse, smertevurdering og CRP sammenlignet med
patienter, der fik placebo plus MTX eller andre DMARD:s.

Tabel 8: Andel (%) af patienter med et ACR-respons

ORAL Solo: Patienter med utilstraekkeligt respons pA DMARD
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Effektmél Tid T\:chgg 2 gange dagli_gt 2 gange dagli_gt
= monoterapi monoterapi
N=241 N= 243
Maned 3 26 60*** B5***
ACR20 Maned 6 NA 69 71
Maned 3 12 3L *** 37***
ACRS0 Maned 6 NA 42 47
Maned 3 6 15* 20%**
ACRT0 Maned 6 NA 22 29
ORAL Sync: Patienter med utilstreekkeligt respons pa DMARD
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Effektmal Tid Placebo + DMARD 2 gange dagligt + 2 gange dagligt +
N= 158 DMARD DMARD
N= 312 N= 315
Maned 3 27 56*** 63***
ACR20 Maned 6 31 53*** 57***
Maned 12 Ikke relevant 51 56
Maned 3 9 27*** 33*F**
ACR50 Maned 6 13 34*** 36***
Maned 12 Ikke relevant 33 42
Maned 3 2 g** 14%**
ACRT70 Maned 6 3 13%** 16***
Maned 12 Ikke relevant 19 25
ORAL Standard: Patienter med utilstraekkeligt respons pa MTX
s Adalimumab 40 mg
Effektmal Tid Placebo TO;ZC:?TE iﬂqlf_:l)rzge hver anden uge
gig + MTX
5mg 10 mg
N= 105 N=198 | N=197 N= 199
ACR20 Maned 3 26 59*** 57*** 56***
Maned 6 28 51*** 51*** 46**
Maned 12 Ikke relevant 48 49 48
Maned 3 7 33*F*r* 27*** 247>
ACR50 Maned 6 12 36*** 34**x* 27**
Maned 12 Ikke relevant 36 36 33
Maned 3 2 12%* 15%** g*
ACRT70 Maned 6 2 19%** 21 %** g*
Maned 12 Ikke relevant 22 23 17
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ORAL Scan: Patienter med utilstreekkeligt respons pa MTX

Placebo + MTX

Tofacitinib 5 mg
2 gange dagligt

Tofacitinib 10 mg
2 gange dagligt

Effektmal Tid N= 156 + MTX L MTX
N= 316 N= 309
Maned 3 27 55*** 66%**
Maned 6 25 50*** 62%**
ACR20 Méned 12 Ikke relevant 47 55
Méned 24 Ikke relevant 40 50
Maned 3 8 28%** 36%**
Maned 6 8 32%** 44***
ACRS50 Méned 12 Ikke relevant 32 39
Méned 24 Ikke relevant 28 40
Maned 3 3 10** 177%**
Maned 6 1 14%** 22%**
ACRT70 Maned 12 Ikke relevant 18 27
Méned 24 Ikke relevant 17 26
ORAL Step: Patienter med utilstreekkeligt respons pa TNF
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
o . Placebo + MTX 2 gange dagligt 2 gange dagligt
Effektmal Tid N= 132 + MTX + MTX
N= 133 N= 134
Méned 3 24 41* 48***
ACR20 Maned 6 Ikke relevant 51 54
Maéned 3 8 26%** 28%**
ACR50 Méned 6 Ikke relevant 37 30
Maéned 3 2 14%** 10*
ACRT70 Maned 6 Ikke relevant 16 16
ORAL Start: MTX-naive
Tofacitinib som Tofacitinib som
o . MTX monoterapi 5 mg monoterapi 10 mg
Effektmal Tid N=184 2 gange dagligt 2 gange dagligt
N= 370 N= 394
Maéned 3 52 69*** TT***
Méned 6 51 T1*** T5***
ACR20 Maned 12 51 67** T1%**
Maned 24 42 63*** B4***
Maéned 3 20 40*** 4O***
Méned 6 27 46*** 56***
ACR50 Méned 12 33 49** B5***
Maned 24 28 48*** 4Q***
Maned 3 5 20%** 26%**
Méned 6 12 25%*** 37***
ACRT70 Méned 12 15 28** 38***
Maned 24 15 34%** 37%**
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ORAL Strategy: Patienter med utilstraekkeligt respons pad MTX
Tofacitinib 5 mg 'Iéofautm:jb 5|_mtg Adalimumab
Effektmal Tid 2 gange dagligt gange daglig + MTX
N=384 + MTX N=386
N=376
Maned 3 62,50 70,48t 69,17
ACR20 Maned 6 62,84 73,14+ 70,98
Maned 12 61,72 70,214 67,62
Maned 3 31,51 40,96t 37,31
ACR50 Maned 6 38,28 46,01+ 43,78
Maned 12 39,31 47,61+ 45,85
Maned 3 13,54 19,414 14,51
ACR70 Maned 6 18,23 25,004 20,73
Maned 12 21,09 28,99+ 25,91

* p< 0,05, ** p< 0,001, *** p< 0,0001 versus placebo (versus MTX i ORAL Start studiet)
#p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX versus tofacitinib 5 mg for ORAL Strategy (normale p-vardier uden
justeringer for multiple sammenligninger)

N=antal forsggspersoner analyseret, ACR20/50/70=American College of Rheumatology > 20, 50, 70 %
forbedring; MTX=methotrexat.

DAS28-4(ESR)-respons

Patienter i fase 3-studierne havde en gennemsnitlig Disease Activity Score (DAS28-4[ESR]) pa 6,1-6,7
ved baseline. Signifikante reduktioner i DAS28-4(ESR) i forhold til baseline (gennemsnitlig
forbedring) pa 1,8-2,0 og 1,9-2,2 blev observeret ved maned 3 hos patienter, der fik henholdsvis 5 mg
og 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, ssmmenlignet med placebogruppen (0,7-1,1). Andelen af
patienter, der opndede DAS28 klinisk remission (DAS28-4(ESR) < 2,6) i Oral Step-, Oral Sync- og
Oral Standard-studierne, vises i tabel 9.

Tabel 9: Antal (%) forsggspersoner, der opnaede DAS28-4(ESR) <2,6 remission ved 3 og 6
maneder

| Tid [ N | %
ORAL Step: Patienter med utilstraekkeligt respons pd TNF Inhibitor
Tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt + Maned 3 133 6
MTX
Tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt + Maned 3 134 8*
MTX
Placebo + MTX Maned 3 132 2
ORAL Sync: Patienter med utilstraekkeligt respons pa DMARD
Tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt Maned 6 312 8*
Tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt Maned 6 315 11*x**
Placebo Maned 6 158 3
ORAL Standard: Patienter med utilstreekkeligt respons pa MTX
Tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt + Maned 6 198 6*
MTX
Tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt + Maned 6 197 11*x**
MTX
Adalimumab 40 mg s.c. hver anden uge Maned 6 199 6*
+ MTX
Placebo + MTX Maned 6 105 1

*p <0,05, ***p<0,0001 versus placebo, s.c.=subkutant, N=antal forsggspersoner analyseret

Radiografisk respons

I ORAL Scan og ORAL Start blev haeemning af progression af strukturel ledskade vurderet
radiografisk og udtrykt som gennemsnitlig endring fra baseline i mTSS og dets komponenter,
erosionsscore og score for afsmalnet ledspalte (JSN), ved maned 6 og 12.
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I ORAL Scan blev der givet 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt plus baggrunds-MTX, hvilket
resulterede i betydelig starre heemning af progression af strukturel skade sammenlignet med placebo
plus MTX ved maned 6 og 12. For tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt plus MTX var der en lignende
effekt pa gennemsnitlig progression af strukturel skade (ikke statistisk signifikant). Analyse af erosion
og JSN-score var i overensstemmelse med de overordnede resultater.

I placebo plus MTX-gruppen havde 78 % af patienterne ikke radiografisk progression (mTSS-
endringer mindre eller lig 0,5) ved maned 6 sammenlignet med henholdsvis 89 % og 87 % af de
patienter, der fik 5 mg eller 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt (plus MTX). Begge veerdier er
signifikante versus placebo plus MTX.

I ORAL Start resulterede tofacitinib-monoterapi i en signifikant starre heemning af progression af
strukturel skade sammenlignet med MTX ved maned 6 og 12 som vist i tabel 10. Hemningen var
opretholdt ved maned 24. Analyser af erosion og JSN-scorer stemte overens med de overordnede

resultater.

I MTX-gruppen havde 70 % af patienterne ikke radiografisk progression ved maned 6 sammenlignet
med 83 % og 90 % af de patienter, der fik hhv. 5 mg og 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt. Begge
veerdier er signifikante versus MTX.

Tabel 10: Radiografiske endringer ved 6 og 12 maneder

ORAL Scan: Patienter med utilstreekkelig respons pad MTX

Placebo + Tofacitinib Tofacitinib 5mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
MTX 5 mg 2 gange 2 gange dagligt 10 mg 2 gange dagligt +
dagligt + MTX + MTX 2 gange MTX
N=139 N= 277 Gennemsnitlig dagligt + Gennemsnitlig
Gennemsnit |  Gennemsnit forskel fra MTX forskel fra
(SD)? (SD)? placebo® (CI) N= 290 placebo®
Gennemsnit (cn
(SD)*
mTSS*
Baseline 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Maned 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)
Maned 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-naive
MTX Tofacitinib Tofacitinib 5mg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
N=168 5 mg 2 gange 2 gange dagligt 10 mg 2 gange dagligt
Gennemsnit dagligt Gennemsnitlig 2 gange Gennemsnitlig
(SD)* N= 344 forskel fra dagligt forskel fra MTX®
Gennemsnit MTX?(CI) N= 368 (CI)
(SD)? Gennemsnit
(SD)*
mTSS*
Baseline 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Maned 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)
Maned 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)

4SD = Standardafvigelse
® Forskel mellem middelvaerdierne, fundet ved mindste kvadraters metode, for tofacitinib minus placebo (95% ClI
= 95% konfidensinterval)

¢ Maned 6- og Méned 12-data er den gennemsnitlige &ndring fra baseline

Y Forskel mellem middelverdierne, fundet ved mindste kvadraters metode, for tofacitinib minus MTX (95% CI =
95% konfidensinterval)

Respons for fysisk funktion og helbredsrelaterede resultater
Tofacitinib, alene eller kombineret med MTX, har vist forbedringer i fysisk funktion, malt ved HAQ-
DlI. Patienter, der fik 5 mg eller 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, udviste en signifikant forbedring fra
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baseline i fysisk funktion sammenlignet med placebogruppen ved méned 3 (studierne ORAL Solo,
ORAL Sync, ORAL Standard og ORAL Step) og maned 6 (studierne ORAL Sync og ORAL
Standard). Patienter, der fik 5 mg eller 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, udviste en signifikant sterre
forbedring i fysisk funktion sammenlignet med placebogruppen sa tidligt som uge 2 i ORAL Solo og
ORAL Sync. ZAndringer i HAQ-DI i forhold til baseline i studierne ORAL Standard, Oral Step og
ORAL Sync vises i Tabel 11.

Tabel 11: Gennemsnitlig &ndring (LS) fra baseline i HAQ-DI ved 3 maneder

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg 2 gange dagligt 10 mg 2 gange dagligt | 40 mg hver anden
+ MTX + MTX uge + MTX
ORAL Standard: MTX
N= 96 N= 185 N= 183 N= 188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50***
ORAL Step: Patienter med utilstreekkeligt respons pa TNF
N=118 N=117 N= 125 Ikke relevant
-0,18 -0,43*** -0,46*** Ikke relevant
Placebo + Tofacitinib 5 mg 2 gange Tofacitinib 10 mg 2
DMARD(s) dagligt + DMARD(S) gange dagligt
+ DMARD(s)
ORAL Sync: Patienter med utilstreekkeligt respons pa DMARD
N= 147 N= 292 N= 292 Ikke relevant
-0,21 -0,46*** -0,56*** Ikke relevant
™ p<0,0001, tofacitinib versus placebo + MTX, LS = beregnet ved mindste kvadraters metode, N = antal
patienter,

HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index

Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet ved hjelp af Short Form Health Survey (SF-36). Patienter,
som fik 5 mg eller 10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, oplevede signifikant starre forbedringer fra
baseline sammenlignet med placebogruppen inden for alle 8 omrader samt i scorerne for fysisk
helbred og psykisk helbred ved maned 3 i ORAL Solo, ORAL Scan og ORAL Step. | ORAL Scan
blev de gennemsnitlige forbedringer i SF-36 opretholdt til maned 12 hos patienter, der fik tofacitinib.

Forbedring i traethed blev evalueret ved hjelp af Functional Assessment of Chronic IlIness
Therapy-Fatigue (FACIT-F)-skemaet ved maned 3 i alle studierne. Patienter, der fik 5 mg eller 10 mg
tofacitinib 2 gange dagligt, opnaede signifikant starre forbedringer fra baseline i treethed sammenlignet
med placebo i alle 5 studier. | ORAL Standard og ORAL Scan blev de gennemsnitlige forbedringer i
FACIT-F opretholdt til maned 12 hos patienter, der fik tofacitinib.

Forbedring i savn blev vurderet ved maned 3 i alle studierne ved hjalp af skemaerne Sleep Problems
Index | og 1 fra studiet Medical Outcomes Study Sleep (MOS-Sleep). Patienter, der fik 5 mg eller

10 mg tofacitinib 2 gange dagligt, opnaede betydeligt starre forbedringer fra baseline i begge skemaer
sammenlignet med placebogruppen i ORAL Sync, ORAL Standard og ORAL Scan. | ORAL Standard
og ORAL Scan blev de gennemsnitlige forbedringer i begge skemaer opretholdt til maned 12 hos
patienter, der blev behandlet med tofacitinib.

Varighed af klinisk respons

Varigheden af effekt blev vurderet ved hjalp af ACR20-, ACR50- og ACR70-responsraterne i studier
med en varighed pa op til to ar. £ndringer i gennemsnitlig HAQ-DI og DAS28-4(ESR) blev
opretholdt frem til afslutning af studierne i begge tofacitinib-grupper.

Data i det ene igangvarende og det ene gennemfarte abne langtid-opfelgningsstudie giver ogsa
evidens for vedvarende effekt ved tofacitinib-behandling i op til 7 ar.
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Psoriasisartrit

Tofacitinibs virkning og sikkerhed blev vurderet i 2 randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede fase 3-studier hos voksne patienter med aktiv PSA (> 3 hevede og > 3 sgmme
led). Det var pakravet, at patienterne havde aktiv plague psoriasis ved screeningsbesgget. De primare
effektmal i begge studier var ACR20-responsrate og &ndring fra baseline i HAQ DI ved maned 3.

I PsA I-studiet (OPAL BROADEN) vurderedes 422 patienter, som tidligere havde haft utilstraekkelig
respons (pa grund af manglende effekt eller intolerans) pa en csDMARD (MTX for 92,7% af
patienterne). 32,7% af patienterne i dette studie havde tidligere haft utilstreekkelig respons pa

>1 csDMARD eller 1 csDMARD og et targeteret syntetisk DMARD (tsDMARD). Tidligere
behandling med en TNF-ha&mmer var ikke tilladt i OPAL BROADEN. Det var pakravet, at alle
patienter fik 1 samtidig administreret csDMARD. 83,9 % af patienterne fik samtidig administreret
MTX, 9,5 % af patienterne fik samtidig administreret sulfasalazin, og 5,7 % af patienterne fik samtidig
administreret leflunomid. Medianvarighed af PsA var 3,8 ar. Ved baseline havde 79,9 % og 56,2 % af
patienterne hhv. enthesitis og dactylitis. De patienter, som blev randomiseret til tofacitinib, fik 5 mg

2 gange dagligt eller tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt i 12 maneder. De patienter, som blev
randomiseret til placebo, blev pa en blindet made overfart til enten tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt
eller tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt ved maned 3 og blev behandlet indtil maned 12. De patienter,
som blev randomiseret til adalimumab (aktiv kontrolarm), fik 40 mg subkutant hver anden uge i

12 maneder.

| PsA ll-studiet (OPAL BEYOND) vurderedes 394 patienter, som var blevet seponeret fra en TNF-
hemmer pa grund af manglende virkning eller intolerans. 36,0 % havde tidligere haft utilstreekkelig
respons pa > 1 biologisk DMARD. Det var pakrevet, at alle patienter fik 1 samtidig administreret
csDMARD. 71,6 % af patienterne fik samtidig administreret MTX, 15,7 % af patienterne fik samtidig
administreret sulfasalazin og 8,6 % af patienterne fik samtidig administreret leflunomid.
Medianvarighed af PsA var 7,5 ar. Ved baseline havde 80,7 % og 49,2 % af patienterne hhv. enthesitis
og dactylitis. De patienter, som blev randomiseret til tofacitinib, fik 5 mg 2 gange dagligt eller
tofacitinib 10 mg 2 gange dagligt i 6 maneder. De patienter, som blev randomiseret til placebo, blev pa
en blindet made overfert ved maned 3 til enten tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt eller tofacitinib 10 mg
2 gange dagligt ved méned 3 og blev behandlet indtil méaned 6.

Tegn og symptomer

Behandling med tofacitinib resulterede i signifikante forbedringer af visse PsA-tegn og symptomer,
vurderet i henhold til ACR20 kriterierne sammenlignet med placebo ved maned 3. Effektresultaterne
for de vigtige effektmal er vist i tabel 12.

Tabel 12: Andel (%) af patienter med PsA, som opnaede klinisk respons og gennemsnitlig
&ndring fra baseline i studierne OPAL BROADEN og OPAL BEYOND

Konventionel syntetisk DMARD TNFi
Patienter med utilstraekkeligt respons® (TNFi-naive) Patienter med
utilstraekkeligt respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Behandlin | Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
gsgruppe 2 gange dagligt s.c. en gang hver 2 gange dagligt
anden uge
N 105 107 106 131 131
ACR20
Méned 3 33 % 50 %" 52 %" 24 % 50 %%
Maned 6 IR 59 % 64 % IR 60 %
Maned 12 IR 68 % 60 % - -
ACR50
Maned 3 10 % 28 % 33% 15 % 30 %"
Maned 6 IR 38 % 42 % IR 38 %
Maned 12 IR 45 % 41 % - -
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Konventionel syntetisk DMARD TNFi
Patienter med utilstraekkeligt respons® (TNFi-naive) Patienter med
utilstreekkeligt respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Behandlin | Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
gsgruppe 2 gange dagligt s.c. en gang hver 2 gange dagligt
anden uge

N 105 107 106 131 131
ACR70
Maned 3 5% 17 %" 19%" 10 % 17 %
Maned 6 IR 18 % 30 % IR 21 %
Maned 12 IR 23 % 29 % - -
ALEI'
Maned 3 -0,4 -0,8 1,1 -0,5 1,3
Maned 6 IR -1,3 -1,3 IR -1,5
Maned 12 IR -1,7 -1,6 - -
ADSS'
Maned 3 2,0 -35 -4,0 -1,9 52"
Maned 6 IR -5,2 -5,4 IR -6,0
Maned 12 IR -7,4 -6,1 - -
PASI75°
Maned 3 15 % 43 %% 39% 14 % 21 %
Maned 6 IR 46 % 55 % IR 34 %
Maned 12 IR 56 % 56 % - -

“Nominel p< 0,05; ~ Nominel p< 0,001; ~~ Nominel p< 0,0001 for aktiv behandling versus placebo i maned 3.
Forkortelser: BSA = legemsoverfladeareal, ALEI = &ndring fra baseline i Leeds Enthesitis Index, ADSS =
&ndring fra baseline i Dactylitis Severity Score, ACR20/50/70 = American College of Rheumatology >20 %,
50 %, 70 % forbedring, csSDMARD = konventionelt syntetisk sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel,
N = antal randomiserede og behandlede patienter, IR = ikke relevant, da data fra placebobehandling ikke er
tilgeengelige ud over maned 3 pa grund af placebo overfert til tofacitinib 5 mg to gange dagligt eller tofacitinib
10 mg 2 gange dagligt, s,c. = subkutant, TNFi = tumornekrosefaktorinhibitor; PASI=Psoriasis Area and Severity
lndeks PASI75=>75% forbedrlng i PASL

& Utilstreekkelig respons pa mindst 1 csDMARD pa grund af manglende effekt og/eller intolerans.
b Utilstraekkelig respons p& mindst 1 TNFi p& grund af manglende effekt og/eller intolerans.
¢ OPAL BEYOND havde en varighed p& 6 maneder.
¢ Opnaet statistisk signifikans globalt ved p< 0,05 iht. den forud specificerede trinvise testprocedure.
¢ Opnaet statistisk signifikans inden for ACR-serien (ACR50 og ACR70) ved p< 0,05 iht. den forud
specificerede trinvise testprocedure.
For patienter med en baseline score > 0.
9 For patienter med en baseline BSA pa > 3 % og PASI > 0.

f

Bade TNF-ha&mmer-naive-patienter og patienter med utilstreekkeligt respons pa TNF-hemmer, som
blev behandlet med tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt, havde signifikant hgjere ACR20-responsrater
sammenlignet med placebo ved maned 3. En undersggelse af alder, ken, race, sygdomsaktivitet ved
baseline og PsA-undertype viste ingen forskel i respons pa tofacitinib. Antallet af patienter med artritis
mutilans eller aksial involvering var for lille til at kunne foretage en meningsfuld vurdering. Der blev
observeret statistisk signifikante ACR20-responsrater med tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt i begge
studier sa tidligt som i uge 2 (ferste vurdering efter baseline) sammenlignet med placebo.

| OPAL BROADEN-studiet opnaede 26,2 %, 25,5 % og 6,7 % af de patienter, som fik hhv. tofacitinib
5 mg 2 gange dagligt, adalimumab og placebo, Minimal Disease Activity (MDA)-respons
(behandlingsforskel mellem tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt og placebo var 19,5 % [95 % CI: 9,9;
29,1]) ved maned 3. | OPAL BEYOND havde 22,9 % og 14,5 % af de patienter, som fik hhv.
tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt og placebo, MDA-respons. Dog havde patienter, som fik tofacitinib

5 mg 2 gange dagligt, ikke et nominelt statistisk signifikant respons (behandlingsforskel fra placebo
8,4 % [95 % CI: -1,0; 17,8]) ved maned 3).
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Radiografisk respons

| OPAL BROADEN-studiet blev progression af strukturel ledskade vurderet radiografisk ved hjelp af
van der Heijde modified Total Sharp Score (mTSS), og procentdelen af patienter med radiografisk
progression (mTSS-stigning fra baseline pa mere end 0,5) blev vurderet ved maned 12. Ved méaned 12
havde 96 % og 98 % af de patienter, som fik hhv. Tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt og adalimumab

40 mg subkutant hver anden uge, ingen radiografisk progression (mTSS-stigning fra baseline pa
mindre end eller lig med 0,5).

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

Forbedring i fysisk funktion blev vurderet ved hjelp af HAQ-DI. Patienter, som fik tofacitinib 5 mg to
gange dagligt, havde en starre forbedring (p< 0,05) fra baseline i fysisk funktion sammenlignet med
placebo ved méaned 3 (se tabel 13).

Tabel 13: Zndring fra baseline i HAQ-DI i PsA-studierne OPAL BROADEN og OPAL

BEYOND
Mindste kvadraters gennemsnitlige &endring fra baseline i HAQ-DI
Konventionel syntetisk DMARD TNFi
Patienter med utilstraekkeligt respons® (TNFi- Patienter med
naive) utilstraekkeligt respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Behandlings- | Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
gruppe 2 gange dagligt s.c. en gang hver 2 gange dagligt
anden uge

N 104 107 106 131 129
Méned 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39°"
Maned 6 IR -0,45 -0,43 IR -0,44
Maned 12 IR -0,54 -0,45 IR IR

“Nominel p< 0,05;  Nominel p< 0,0001 for aktiv behandling versus placebo ved maned 3.

Forkortelser: DMARD = sygdomsmodificerende antireumatisk leegemiddel, HAQ-DI = Health Assessment

Questionnaire Disability Index, IR = ikke relevant, N = samlet antal patienter i den statistiske analyse, s.c. =

subkutant, TNFi = tumornekrosefaktorinhibitor.

& Utilstraekkeligt respons pa mindst én konventionelt syntetisk DMARD (csDMARD) pa grund af manglende
effekt og/eller intolerans.

b Utilstraekkeligt respons p& mindst én TNF-hammer (TNFi) p& grund af manglende effekt og/eller intolerans.

° Opnéede statistisk signifikans globalt ved p< 0,05 iht. den forud specificerede trinvise testprocedure.

HAQ-DI-responsraten (respons defineres som et fald fra baseline pa > 0,35) ved maned 3 i studierne
OPAL BROADEN og OPAL BEYOND var pa hhv. 53 % og 50 % hos patienter, som fik tofacitinib
5 mg 2 gange dagligt, hhv. 31 % og 28 % hos patienter, som fik placebo, og 53 % hos patienter, som
fik adalimumab 40 mg subkutant en gang hver anden uge (kun OPAL BROADEN).

Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet ved hjeelp af SF-36v2-skemaet, og fatique blev vurderet
ved hjelp af FACIT-F-skemaet. Patienter, der fik tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt, opnaede en starre
forbedring i fysisk funktion fra baseline sammenlignet med placebo i SF-36v2, i den sammenlagte SF-
36v2-score og i FACIT-F-score ved maned 3 i OPAL BROADEN- og OPAL BEYOND (nominel

p< 0,05). Forbedringerne fra baseline i SF-36v2 og FACIT-F var opretholdt ved maned 6 (OPAL
BROADEN og OPAL BEYOND) og méned 12 (OPAL BROADEN).

Patienter, som fik tofacitinib 5 mg 2 gange dagligt, havde en starre forbedring af artritsmerter (malt pa
en 0-100 visuel analog skala) fra baseline i uge 2 (farste vurdering efter baseline) til maned 3
sammenlignet med placebo i studierne OPAL BROADEN- og OPAL BEYOND (nominel p< 0,05).

Ulcerativ colitis

Virkningen og sikkerheden af tofacitinib til behandlingen af voksne patienter med moderat til sveer
aktiv UC (Mayo-score 6 til 12 med endoskopisk subscore > 2 og rektal blgdnings-subscore > 1) blev
vurderet i 3 multicenter, dobbeltblindede, randomiserede, placebokontrollerede studier: 2 identiske
induktionsstudier (OCTAVE Induction 1 og OCTAVE Induction 2) efterfulgt af ét
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vedligeholdelsesstudie (OCTAVE Sustain). Mindst én konventionel behandling var mislykkedes for
de inkluderede patienter, herunder kortikosteroider, immunomodulatorer og/eller en TNF-heemmer.
Samtidige, stabile doser med orale aminosalicylater og kortikosteroider (prednison eller tilsvarende
daglig dosis op til 25 mg) var tilladt med nedtrapning af kortikosteroider til obligatorisk seponering
inden for 15 uger fra inklusionen i vedligeholdelsesstudiet. Tofacitinib blev givet som monoterapi
(dvs. uden samtidig anvendelse af biologiske leegemidler og immunosuppressiva) mod UC.

Tabel 14 indeholder yderligere vigtige oplysninger om studiedesign og populationsegenskaber.

Tabel 14: Kliniske fase 3-studier med tofacitinib i doser pa 5 mg og 10 mg to gange dagligt hos
patienter med UC

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Behandlingsgrupper
(Randomiseringsratio)

Tofacitinib 10 mg
To gange dagligt

Tofacitinib 10 mg
To gange dagligt

Tofacitinib 5 mg
To gange dagligt

Placebo Placebo Tofacitinib 10 mg
(4:1) (4:1) To gange dagligt
Placebo
(1:1:1)
Antal inkluderede 598 541 593
patienter
Studiets varighed 8 uger 8 uger 52 uger
Primeert effektmal Remission Remission Remission

Vigtige, sekundeere
effektmal

Forbedring af
endoskopisk udseende af

Forbedring af
endoskopisk udseende

Forbedring af endoskopisk
udseende af slimhinden

slimhinden af slimhinden
Vedvarende
kortikosteroidfri remission
hos patienter i remission
ved baseline
Tidligere TNFi-svigt 51,3 % 52,1 % 447 %
Tidligere 74,9 % 71,3 % 75,0 %
kortikosteroid-svigt
Tidligere 74,1 % 69,5 % 69,6 %
immunosuppressiva-
svigt
Baseline anvendelse af 45,5 % 46,8 % 50,3 %

kortikosteroider

Forkortelser: TNFi = Tumornekrosefaktorheemmer (Tumour necrosis factor inhibitor); UC = Ulcerativ colitis.

Endvidere blev tofacitinibs sikkerhed og effekt vurderet i et bent, langvarigt forleengelsesstudie
(OCTAVE Open). Patienter, der fuldferte ét af induktionsstudierne (OCTAVE Induction 1 eller
OCTAVE Induction 2), men ikke opnaede klinisk respons, eller patienter, der fuldfarte eller udgik
tidligt pga. behandlingssvigt i vedligeholdelsesstudiet (OCTAVE Sustain), var egnede til OCTAVE
Open. Patienter fra OCTAVE Induction 1 eller OCTAVE Induction 2, der ikke opnaede klinisk
respons efter 8 uger i OCTAVE Open, skulle udga af OCTAVE Open. Nedtrapning af kortikosteroider
var ogsa pakraevet ved inklusionen i OCTAVE Open.

Induktionseffektdata (OCTAVE Induction 1 og OCTAVE Induction 2

Det primere effektmal for OCTAVE Induction 1 og OCTAVE Induction 2 var andelen af patienter i
remission ved uge 8, og det vigtige, sekundaere effektmal var andelen af patienter med forbedring af
endoskopisk udseende af slimhinden ved uge 8. Remission blev defineret som klinisk remission (en

samlet Mayo-score < 2 uden nogen individuel subscore > 1) og en subscore for rektal blgdning pa 0.
Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden blev defineret som en endoskopisk subscore pa 0

eller 1.
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En signifikant starre andel af patienter behandlet med tofacitinib 10 mg to gange dagligt opnaede
remission, forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden og klinisk respons ved uge 8
sammenlignet med placebo i begge studier som vist i Tabel 15.

Effektresultaterne baseret pa de endoskopiske vurderinger pa studiecentrene var konsistente med
resultaterne baseret pa de centrale endoskopivurderinger.

Tabel 15: Andelen af patienter, der opfylder effektmal ved uge 8 (OCTAVE Induction 1-
studiet og OCTAVE Induction 2-studiet)

OCTAVE Induction 1-studiet

Central endoskopivurdering

Lokal endoskopivurdering

Effektmal Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
To gange To gange
dagligt dagligt
N=122 N=476 N=122 N=476
Remission® 8,2 % 18,5 % 11,5 % 24,8 %*
Forbedring af endoskopisk 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42,4 %*
udseende af slimhinden®
Normalisering af endoskopisk 1,6 % 6,7 %" 2,5 % 10,9 %°
udseende af slimhinden®
Klinisk respons’ 32,8 % 59,9 %* 34,4 % 60,7 %*
OCTAVE Induction 2-studiet
Central endoskopivurdering Lokal endoskopivurdering
Effektmal Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
To gange To gange
dagligt dagligt
N=112 N=429 N=112 N=429
Remission® 3,6 % 16,6 %' 5,4 % 20,7 %'
Forbedring af endoskopisk 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
visning af slimhinderne®
Normalisering af endoskopisk 1,8 % 7,0 %' 0,0 % 9,1 %"
udseende af slimhinden®
Klinisk respons’ 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

* p<0,0001; T p<0,001; ¥ p<0,05.

N = Antallet af patienter i analysesattet.

% Primeert effektmal: Remission blev defineret som klinisk remission (en Mayo-score < 2 uden nogen
individuel subscore > 1) og en subscore for rektal blgdning pa 0.

> Vigtigt, sekundzrt effektmal: Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden blev defineret som en
Mayo-endoskopisk subscore pa 0 (normal eller inaktiv sygdom) eller 1 (erythema, nedsat vaskulert

mgnster).

“ Normalisering af endoskopisk udseende af slimhinden blev defineret som en Mayo-endoskopisk subscore pa

0.

Klinisk respons blev defineret som en reduktion af Mayscoren i forhold til baseline pa > 3 point og > 30 %,

med en ledsagende reduktion af subscoren for rektal bledning pa > 1 point eller en absolut subscore for

rektal blgdning pa 0 eller 1.

| begge undergrupper af patienter med eller uden tidligere svigt af TNF-h&@mmer opnaede en starre
andel af patienter, der blev behandlet med tofacitinib 10 mg to gange dagligt, remission og forbedring

af endoskopisk udseende af slimhinden ved uge 8 sammenlignet med placebo. Denne

behandlingsforskel var konsistent mellem de to undergrupper (Tabel 16).
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Tabel 16. Andel af patienter, der opfylder primaere og vigtige, sekundare effektmal ved uge 8
efter TNF-haemmer-behandlingsundergrupper (OCTAVE Induction 1-studiet og

OCTAVE Induction 2-studiet, central endoskopivurdering)

OCTAVE Induction 1-studiet

Effektmal Placebo Tofacitinib 10 mg
N=122 To gange dagligt
N=476
Remission®
Med tidligere svigt af TNF-hammer 1,6 % 11,1 %
(1/64) (27/243)
Uden tidligere svigt af TNF-hemmer® 15,5 % 26,2 %
(9/58) (61/233)
Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden®
Med tidligere svigt af TNF-ha&mmer 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Uden tidligere svigt af TNF-hemmer® 25,9 % 40,3 %
(15/58) (94/233)
OCTAVE Induction 2-studiet
Effektmal Placebo Tofacitinib 10 mg
N=112 To gange dagligt
N=429
Remission®
Med tidligere svigt af TNF-haammer 0,0% 11,7 %
(0/60) (26/222)
Uden tidligere svigt af TNF-hemmer” 7,7% 21,7 %
(4/52) (45/207)
Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden®
Med tidligere svigt af TNF-hammer 6,7 % 21,6 %
(4/60) (48/222)
Uden tidligere svigt af TNF-hemmer® 17,3% 35,7 %
(9/52) (74/207)

TNF = Tumornekrosefaktor, N = Antallet af patienter i analysesettet.

& Remission blev defineret som klinisk remission (en Mayo-score < 2 uden nogen individuel subscore > 1) og

en subscore for rektal blgdning pa 0.

Omfattede TNF-hammer-naive patienter

“  Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden blev defineret som en Mayo-endoskopisk subscore pa 0
(normal eller inaktiv sygdom) eller 1 (erythema, nedsat vaskuleart manster).

b.

Sa tidligt som ved det tidligst planlagte studiebesgg i uge 2 og ved hvert efterfalgende besgg blev der
observeret signifikante forskelle mellem tofacitinib 10 mg to gange dagligt og placebo i &ndringen fra
baseline, hvad angar rektal blgdning og afferingshyppighed og partiel Mayo-score.

Vedligeholdelse (OCTAVE Sustain)

Patienter, der fuldfarte 8 uger i ét af induktionsstudierne og opnaede klinisk respons, blev
randomiseret igen til OCTAVE Sustain; 179 ud af 593 (30,2 %) patienter var i remission ved baseline
for OCTAVE Sustain.

Det primere effektmal i OCTAVE Sustain var andelen af patienter i remission ved uge 52. De to
vigtige, sekundaere effektmal var andelen af patienter med forbedring af det endoskopiske udseende
ved uge 52, og andelen af patienter med vedligeholdt kortikosteroidfri remission bade ved uge 24 og
uge 52 hos patienter i remission ved baseline for OCTAVE Sustain.

En signifikant sterre andel af patienter i begge behandlingsgrupper, tofacitinib 5 mg to gange dagligt
og tofacitinib 10 mg to gange dagligt, opnaede de falgende effektmal ved uge 52 sammenlignet med

placebo: remission, forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden, normalisering af endoskopisk
udseende af slimhinden, opretholdelse af klinisk respons, remission hos patienter i remission ved
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baseline og opretholdt kortikosteroidfri remission bade ved uge 24 og uge 52 hos patienter i remission
ved baseline, som vist i Tabel 17.

Tabel 17: Andel af patienter, der opfylder effektmal ved uge 52 (OCTAVE Sustain)

Central endoskopivurdering Lokal endoskopivurdering
Effektmal Placebo Tofacitinib Tofacitinib | Placebo | Tofacitinib | Tofacitinib
N=198 5mg 10 mg N=198 5mg 10 mg
To gange To gange To gange To gange
dagligt dagligt dagligt dagligt
N=198 N=197 N=198 N=197
Remission® 11,1 % 34,3 %* 40,6 %* 13,1 % 39,4 %* 47,7 %*
Forbedring af 13,1 % 37,4 %* 45,7 %* 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*
endoskopisk udseende
af slimhinderne®
Normalisering af 4,0% 14,6 %** 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*
endoskopisk udseende
af slimhinden®
Opretholdelse af 20,2 % 51,5 %* 61,9 %* 20,7 % 51,0 %* 61,4 %*
klinisk respons®
Remission hos 10,2 % 46,2 %* 56,4 %* 119% 50,8 %* 65,5 %*
patienter i remission
ved baseline®"
Opretholdt 5,1 % 35,4 %* 47,3 %* 119% 47,7 %* 58,2 %*
kortikosteroidfri
remission bade ved
uge 24 og uge 52 hos
patienter i remission
ved baseline®'
Kortikosteroidfri 10,9 % 21,7%' 27,6 %' 13,9 % 32,7%' 31,0%'
remission hos
patienter, der tager
kortikosteroider ved
baseline®*

* p<0,0001; **p<0,001; tp<0,05 for XELJANZ versus placebo.

N = Antallet af patienter i analysesattet.

& Remission blev defineret som klinisk remission (en Mayo-score < 2 uden nogen individuel subscore > 1) og
en subscore for rektal blgdning pa 0.

Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden blev defineret som en Mayo-endoskopisk subscore pa 0
(normal eller inaktiv sygdom) eller 1 (erythema, nedsat vaskuleert mgnster).

Normalisering af endoskopisk udseende af slimhinden blev defineret som en Mayo-endoskopisk subscore pa

2O

Opretholdelse af klinisk respons blev defineret ud fra en reduktion i induktionsstudiets (OCTAVE

Induction 1, OCTAVE Induction 2) baseline Mayo-score pa > 3 point og > 30 %, med en ledsagende
reduktion i subscoren for rektal bledning pa > 1 point eller en subscore for rektal blgdning pa 0 eller 1.
Patienter skulle have klinisk respons ved baseline i vedligeholdelsesstudiet OCTAVE Sustain.

Opretholdt kortikosteroidfri remission blev defineret som verende i remission uden at tage kortikosterioider i
mindst 4 uger for besgget i bade uge 24 og 52.

N=59 for placebo, N=65 for tofacitinib 5 mg to gange dagligt, N=55 for tofacitinib 10 mg to gange dagligt.

9 N=101 for placebo, N=101 for tofacitinib 5 mg to gange dagligt, N=87 for tofacitinib 10 mg to gange dagligt.

| begge undergrupper af patienter med eller uden tidligere svigt af TNF-heemmer, opnaede en starre
andel af patienter, der blev behandlet med enten tofacitinib 5 mg to gange dagligt eller tofacitinib 10
mg to gange dagligt, de falgende effektmal ved uge 52 for OCTAVE Sustain sammenlignet med
placebo: remission, forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden, eller opretholdt
kortikosteroidfri remission bade ved uge 24 og uge 52 hos patienter i remission ved baseline (Tabel
18). Denne behandlingsforskel fra placebo var ens for bade tofacitinib 5 mg to gange dagligt og
tofacitinib 10 mg to gange dagligt i undergruppen af patienter uden tidligere svigt af TNF-haammer. |
undergruppen af patienter med tidligere svigt af TNF-hammer var den observerede behandlingsforskel
fra placebo numerisk starre for tofacitinib 10 mg to gange dagligt i forhold til tofacitinib 5 mg to
gange dagligt med 9,7 til 16,7 procentpoint pa tvaers af de primaere og vigtige, sekundare effektmal.

32




Tabel 18: Andel af patienter, der opfylder primeaere og vigtige, sekundeere effektmal ved uge 52
efter TNF-haemmer-behandlingsundergruppe (OCTAVE Sustain, central

endoskopivurdering)

Effektmal Placebo Tofacitinib Tofacitinib
N=198 5mg 10 mg
To gange dagligt To gange dagligt
N=198 N=197
Remission®
Med tidligere svigt af TNF- 10/89 20/83 34/93
heemmer (11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
Uden tidligere svigt af TNF- 12/109 48/115 46/104
hammer” (11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)
Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden®
Med tidligere svigt af TNF- 11/89 25/83 37/93
heemmer (12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
Uden tidligere svigt af TNF- 15/109 49/115 53/104
hammer” (13,8 %) (42,6 %) (51,0 %)
Opretholdt kortikosteroidfri remission bade ved uge 24 og uge 52 hos patienter i remission ved
baseline®
Med tidligere svigt af TNF- 1/21 4/18 7/18
heemmer (4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
Uden tidligere svigt af TNF- 2/38 19/47 19/37
hemmer” (5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)

TNF Tumornekrosefaktor, N = Antallet af patienter i analysesettet.
Remission blev defineret som klinisk remission (en Mayo-score < 2 uden nogen individuel subscore > 1) og

en subscore for rektal blgdning pa 0.

Omfattede TNF-ha&mmer-naive patienter.

Forbedring af endoskopisk udseende af slimhinden blev defineret som en Mayo-endoskopisk subscore pa 0
(normal eller inaktiv sygdom) eller 1 (erythema, nedsat vaskuleart manster).

Opretholdt kortikosteroidfri remission blev defineret som verende i remission uden at tage kortikosterioider i
mindst 4 uger far besgget i bade uge 24 og 52.

Andelen af patienter i begge tofacitinib-grupper, der havde behandlingssvigt, var lavere sammenlignet

med placebo ved hvert tidspunkt sa tidligt som ved uge 8, det farste tidspunkt, hvor behandlingssvigt

blev vurderet, som vist pa Figur 2.
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Figur 2. Tid til behandlingssvigt i vedligeholdelsesstudiet OCTAVE Sustain (Kaplan-Meier-
kurver)
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p<0,0001 for tofacitinib 5 mg to gange dagligt versus placebo.

p<0,0001 for tofacitinib 10 mg to gange dagligt versus placebo.

BID = To gange dagligt.

Behandlingssvigt blev defineret som en stigning i Mayo-scoren pa > 3 point fra vedligeholdelsesstudiets
baseline, ledsaget af en stigning i subscoren for rektal bladning med > 1 punkt og en stigning i den endoskopiske
subscore pé > 1 point, hvilket giver en absolut endoskopisk subscore pa > 2 efter en minimumsbehandling pa 8
uger i studiet.

Sundhedsrelaterede og livskvalitetsresultater

Tofacitinib 10 mg to gange dagligt udviste en starre forbedring i forhold til baseline sammenlignet
med placebo i scorerne for den fysiske komponentoversigt (PCS) og den mentale komponentoversigt
(MCS) og i alle 8 domaner af SF-36 i induktionsstudierne (OCTAVE Induction 1, OCTAVE
Induction 2). | vedligeholdelsesstudiet (OCTAVE Sustain), udviste tofacitinib 5 mg to gange dagligt
eller tofacitinib 10 mg to gange dagligt en starre forbedringsopretholdelse sammenlignet med placebo
i PCS- og MCS-scorerne og i alle 8 domaner af SF-36 ved uge 24 og uge 52.

Tofacitinib 10 mg to gange dagligt udviste en stgrre forbedring i forhold til baseline sammenlignet
med placebo ved uge 8 i den samlede score og alle 4 domenescorer for spgrgeskemaet Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ) (tarmsymptomer, systemisk funktion, emotionel funktion og social funktion) i
induktionsstudierne (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). | vedligeholdelsesstudiet
(OCTAVE Sustain), paviste tofacitinib 5 mg to gange dagligt eller tofacitinib 10 mg to gange dagligt
en starre forbedringsopretholdelse sammenlignet med placebo i den samlede score og alle 4
domanescorer for IBDQ ved uge 24 og uge 52.

Der blev ogsa observeret forbedringer i EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) og forskellige domaner for
spargeskemaet Work Productivity and Activity Impairment (WPAI-UC) i bade induktions- og
vedligeholdelsesstudierne sammenlignet med placebo.

Abent forlengelsesstudie (OCTAVE Open)

Patienter, der ikke opnaede klinisk respons i et af induktionsstudierne (OCTAVE Induction 1 eller
OCTAVE Induction 2) efter 8 uger med XEJLANZ 10 mg to gange dagligt, fik lov til at indga i et
abent forleengelsesstudie (OCTAVE Open). Efter yderligere 8 uger med XEJLANZ 10 mg to gange
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dagligt i OCTAVE Open opnaede 53 % (154/293) patienter klinisk respons, og 14 % (42/293)
patienter opnaede remission.

Patienter, der opnaede klinisk respons i ét af induktionsstudierne (OCTAVE Induction 1 eller
OCTAVE Induction 2) med tofacitinib 10 mg to gange dagligt, men oplevede behandlingssvigt efter,
at deres dosis blev reduceret til tofacitinib 5 mg to gange dagligt eller efter behandlingsafbrydelse i
OCTAVE Sustain (dvs. blev randomiseret til placebo), fik deres dosis gget til tofacitinib 10 mg to
gange dagligt i OCTAVE Open. Efter 8 uger pa tofacitinib 10 mg to gange dagligt i OCTAVE Open,
blev remission opnaet hos 35 % (20/58) patienter, der fik tofacitinib 5 mg to gange dagligt i OCTAVE
Sustain og 40 % (40/99) patienter med dosisafbrydelse i OCTAVE Sustain. Efter 12 maneder i
OCTAVE Open opnaede henholdsvis 52 % (25/48) og 45 % (37/83) af disse patienter remission.

Efter 12 maneder med OCTAVE Open-studiet forblev 74 % (48/65) af patienterne, der opnaede
remission ved studiet OCTAVE Sustains afslutning pa enten tofacitinib 5 mg to gange dagligt eller
tofacitinib 10 mg to gange dagligt endvidere i remission, mens de fik tofacitinib 5 mg to gange dagligt.

Peediatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med tofacitinib i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med juvenil idiopatisk artrit
og med ulcerativ colitis (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tofacitinibs PK-profil er kendetegnet ved hurtig absorption (maksimum plasmakoncentration inden
for 0,5-1 time), hurtig eliminering (halveringstid ~3 timer) og dosisproportional stigning i systemisk
eksponering. Steady state-koncentrationer opnas i lgbet af 24-48 timer med ubetydelig akkumulering
efter administration 2 gange dagligt.

Absorption og fordeling

Tofacitinib absorberes godt og har en oral biotilgeengelighed pa 74 %. Administration af tofacitinib i
forbindelse med et maltid med hgijt fedtindhold resulterede ikke i @ndring i AUC, men C.x blev
reduceret med 32 %. | kliniske studier blev tofacitinib administreret uden hensyntagen til maltider.

Efter intravengs administration er fordelingsvolumenet 87 I. Cirka 40 % af cirkulerende tofacitinib
bindes til plasmaproteiner. Tofacitinib bindes hovedsageligt til albumin og synes ikke at binde til surt
ou-glykoprotein. Tofacitinib fordeles ligeligt mellem rgde blodlegemer og plasma.

Biotransformation og elimination

Clearance-mekanismer for tofacitinib er cirka 70 % hepatisk metabolisme og 30 % renal udskillelse af
uomdannet leegemiddel. Tofacitinib metaboliseres primart af CYP3A4 og i mindre grad af CYP2C19.
I et humant studie med radioaktivt merket tofacitinib tegnede uomdannet aktivt stof sig for mere end
65 % af den samlede cirkulerende radioaktivitet, og de resterende 35 % blev tilskrevet 8 metabolitter,
som hver isar tegnede sig for mindre end 8 % af den samlede radioaktivitet. Alle metabolitter er
blevet observeret i dyrearter og forventes at have en potens, der er 10 gange mindre end tofacitinibs
JAK1/3-haemning. Der er ikke registreret evidens for stereokonvertering i humane prgver. Tofacitinibs
farmakologiske aktivitet tilskrives modermolekylet. Tofacitinib er ikke en heemmer eller inducer af
CYPerne (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4) og ikke en
heemmer af UGTerne (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, og UGT2B7). Tofacitinib er et
substrat for MDRL in vitro, men ikke for brystkreeft resistent protein (BCRP), OATP1B1/1B3 eller
OCT1/2 og er ikke en heemmer af MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 eller MRP ved klinisk
relevante koncentrationer.

Farmakokinetik hos patienter

Aktiviteten af CYP-enzymer er nedsat hos RA-patienter pga. kronisk inflammation. Hos RA-patienter
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varierer tofacitinibs orale clearance ikke med tiden, hvilket peger pa, at behandling med tofacitinib
ikke normaliserer aktiviteten af CYP-enzymer.

En farmakokinetisk populationsanalyse hos RA-patienter peger pa, at den systemiske eksponering
(AUC) for tofacitinib ved yderpunkterne for kropsveegt (40 kg, 140 kg) stort set er den samme (inden
for 5 %) som for en patient pa 70 kg. Det blev estimeret, at AUC er mindre end 5 % starre hos aldre
patienter pa 80 ar i forhold til gennemsnitsalderen pa 55 ar. Det blev estimeret, at AUC for kvinder er
7 % mindre end for meend. De tilgengelige data viser ogsa, at der ikke er nogen starre forskel i AUC
for tofacitinib mellem hvide, sorte og asiatiske patienter. Der blev observeret et omtrent linegert
forhold mellem kropsvaegt og fordelingsvolumen, hvilket resulterer i hgjere
maksimumskoncentrationer (Cax) 0g lavere minimumskoncentrationer (Cy,i,) hos slankere patienter.
Denne forskel anses dog ikke for at veere klinisk relevant. Den inter-individuelle variation
(variationskoefficient i %) i AUC for tofacitinib anslas at veere cirka 27 %.

Resultaterne fra den farmakokinetiske populationsanalyse hos patienter med aktiv PsA eller moderat
til sveer UC var i overensstemmelse med de resultater, der sds hos patienter med RA.

Nedsat nyrefunktion

Forsggspersoner med let (kreatininclearance 50-80 ml/min), moderat (kreatininclearance

30-49 ml/min) og sveert (kreatininclearance < 30 ml/min) nedsat nyrefunktion havde et AUC, der var
henholdsvis 37 %, 43 % og 123 % starre sammenlignet med raske forsggspersoner med normal
nyrefunktion (se pkt. 4.2). Hos forsggspersoner med nyresygdom i slutstadium (ESRD) var bidraget
fra dialyse til den totale clearance af tofacitinib relativt lille. Efter en enkelt dosis pa 10 mg var det
gennemsnitlige AUC hos forsggspersoner med ESRD, baseret pa koncentrationer malt pa ikke-
dialysedage, cirka 40 % (90 % konfidensinterval: 1,5-95 %) starre end hos forsggspersoner med
normal nyrefunktion. I kliniske studier blev tofacitinib ikke evalueret hos patienter med
kreatininclearance (estimeret ved Cockroft-Gault-ligningen) under 40 ml/min ved baseline (se

pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Forsggspersoner med let (Child-Pugh A) og moderat (Child-Pugh B) nedsat leverfunktion havde et
AUC, der var henholdsvis 3 % og 65 % starre end hos personer med normal nyrefunktion. I kliniske
studier blev tofacitinib ikke evalueret hos forsggspersoner med sveaert nedsat (Child Pugh C)
leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4) eller hos patienter, der var testet positive for hepatitis B eller C.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske studier blev der observeret virkninger pa immunforsvaret og det heematopoietiske
system, som blev henfgrt til tofacitinibs farmakologiske egenskaber (JAK-ha&mning). Sekundere
virkninger af immunsuppression sasom bakterielle og virale infektioner samt lymfom blev observeret
ved klinisk relevante doser. Lymfom blev observeret hos 3 ud af 8 voksne aber ved et niveau pa 6 eller
3 gange den kliniske eksponering for tofacitinib (AUC for ubundet tofacitinib hos mennesker ved en
dosis pa 5 mg eller 10 mg 2 gange dagligt) og hos 0 ud af 14 unge aber ved en dosis pa 5 eller

2,5 gange det kliniske eksponeringsniveau pa 5 mg eller 10 mg to gange dagligt.
Eksponeringsniveauet hos aber ved ingen observeret negativ virkning (NOAEL) for lymfomer var
cirka 1 eller 0,5 gange det kliniske eksponeringsniveau pa 5 mg eller 10 mg to gange dagligt. Andre
fund ved doser, der overstiger human eksponering, inkluderede virkninger pa lever og mave-
tarmsystem.

Tofacitinib er ikke mutagent eller genotoksisk baseret pa resultaterne af en reekke in vitro- og in vivo-
undersggelser for genmutationer og kromosomafvigelser.

Tofacitinibs karcinogene potentiale blev vurderet i et 6 maneders karcinogenicitetsstudie med
transgene rasH2-mus og et 2-arigt karcinogenicitetsstudie med rotter. Tofacitinib var ikke karcinogent
hos mus ved eksponeringer pa op til 38 eller 19 gange det kliniske eksponeringsniveau pa 5 mg eller
10 mg to gange dagligt. Der blev observeret benigne testikulaere interstitielle (Leydig) celletumorer
hos rotter. Benigne Leydig-celletumorer hos rotter er ikke associeret med en risiko for Leydig-
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celletumorer hos mennesker. Der blev observeret hibernoma (malignitet i brunt fedtvaev) hos
hunrotter, der blev eksponeret for > 83 eller 41 gange det kliniske eksponeringsniveau pa 5 mg eller 10
mg to gange dagligt. Der blev observeret benigne tymomer hos hunrotter ved 187 eller 94 gange det
kliniske eksponeringsniveau pa 5 mg eller 10 mg to gange dagligt.

Det blev vist, at tofacitinib er teratogent hos rotter og kaniner og har en effekt pa hunrotters fertilitet
(nedsat dreegtighedsrate, nedsat antal corpora lutea, implantationssteder og levedygtige fostre samt en
stigning i tidlig resorption), fadsel og peri-/postnatal udvikling. Tofacitinib havde ikke nogen effekt pa
hanrotters fertilitet, seedmotilitet eller sedkoncentration. Tofacitinib blev udskilt i melken hos
diegivende rotter ved koncentrationer, der var cirka 2 gange hgjere end serumkoncentrationerne 1-
8 timer efter dosering.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

mikrokrystallinsk cellulose

lactosemonohydrat

croscarmellosenatrium

magnesiumstearat

Filmovertraek

hypromellose 6¢cP (E464)

titandioxid (E171)

lactosemonohydrat

macrogol 3350

triacetin (E1518)

Indigotin (indigocarmin) (E132) (kun i 10 mg styrke)

Brilliant Blue FCF (E133) (kun i 10 mg styrke)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsegemiddel.

Opbevares i den originale beholder og/eller blister for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

XELJANZ 5 mq filmovertrukne tabletter

HDPE-beholdere med silicagel som tarremiddel og bernesikre lag indeholdende 60 eller
180 filmovertrukne tabletter.

Blisterkort af aluminiumsfolie/aluminiumsfolie med PVVC-bagside med 14 filmovertrukne tabletter.
Hver pakning indeholdende 56, 112 eller 182 filmovertrukne tabletter.
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XELJANZ 10 mq filmovertrukne tabletter

HDPE-beholdere med silicagel som terremiddel og bernesikre lag indeholdende 60 eller 180
filmovertrukne tabletter.

Blisterkort af aluminiumsfolie/aluminiumsfolie med PVVC-bagside med 14 filmovertrukne tabletter.
Hver pakning indeholdende 56, 112 eller 182 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen seerlige forholdsregler ved bortskaffelse.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 22. marts 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

38


http://www.ema.europa.eu/

BILAG 11
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Germany

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europziske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfare de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaeiske Lagemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

e Yderligere risikominimeringstiltag

Far lancering af XELJANZ i de enkelte EU-lande skal MAH aftale indhold og form af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikation med medier, distribution af materialet og andre
aspekter af programmet med den nationale leegemiddelmyndighed.

Hovedformalet med programmet er at gge kendskabet til risici ved praeparatet, specielt med hensyn til
alvorlige infektioner, herpes zoster, tuberkulose (TB) og andre opportunistiske infektioner, malignitet,
gastrointestinal perforation, interstitiel lungesygdom og afvigelser i laboratorieveerdier.

MAH skal i alle EU-lande sikre, at alle sundhedsprofessionelle og patienter/pargrende, som kan
forventes at ordinere eller tage XELJANZ, har adgang til/far udleveret falgende pakke:
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Uddannelsesmateriale til laeger
Informationsmateriale til patienter

Uddannelsesmaterialet til laeger skal omfatte:

Produktresumé

Vejledning til sundhedsprofessionelle

Tjekliste til ordinerende leege

Patientinformationskort

En reference til et websted med uddannelsesmateriale og patientinformationskort

Vejledningen til sundhedsprofessionelle skal omfatte falgende nggleinformationer:

Relevant information om sikkerhedsproblemer, som er omtalt i yderligere
risikominimeringstiltag (aRMM) (fx alvorlighed, svaerhedsgrad, frekvens, tid til
indtreeden, reversibilitet af den pageeldende bivirkning)

Detaljer vedrgrende den population, som har hgjere risiko for de sikkerhedsproblemer, der
er omtalt i aBRMM (fx kontraindikationer, risikofaktorer, gget risiko for interaktioner med
visse leegemidler)

Detaljer om, hvordan sikkerhedsproblemerne i aRMM kan minimeres ved passende
monitorering og handtering (fx hvad man bgr gere, hvad man ikke bar gere, og hvem der
har starst sandsynlighed for at blive pavirket ved forskellige scenarier, for eksempel
hvornar ordinering/indtagelse bar begraenses eller ophgre, hvordan legemidlet skal tages,
hvornar dosis bar gges/reduceres pa baggrund af laboratorietal og symptomer)
Nggleinformation, som skal gives ved radgivning af patienten

Instruktioner i, hvordan bivirkninger handteres

Information om BSRBR-, ARTIS-, RABBIT- og BIODABASER-registrene for RA og
UC og vigtigheden af at bidrage til disse

o Tjeklisten til ordinerende laeger skal indeholde falgende nggleinformation:

Lister med tests, som skal udfgres i forbindelse med den intiale screening af patienten
Hvilke vaccinationer, der skal gennemfgares fgr behandling

Relevante samtidige sygdomme, hvor der tilrades forsigtighed ved administration af
XELJANZ, og tilstande, hvor Xeljanz ikke bgr administreres

Liste over legemidler, som ikke bar anvendes sammen med XELJANZ-behandling
Ngdvendigheden af at diskutere risici ved XELJANZ-behandling med patienterne, serligt
med hensyn til infektioner, herpes zoster, tuberkulose (TB) og andre opportunistiske
infektioner, malignitet, gastrointestinal perforation, interstitiel lungesygdom og afvigelser
i laboratorietal.

Ngdvendigheden af at overvage for ethvert tegn og symptom og monitorere for afvigelser
i laboratorietal for at kunne opdage ovenstaende risici tidligt

e Patientinformationskortet skal indeholde felgende nggleinformation:

(0]

(0]
(0]

En advarsel til sundhedsprofessionelle, som pa ethvert tidspunkt behandler patienten,
herunder ogsa i ngdsituationer, om, at patienten far XELJANZ

At behandling med XELJANZ kan gge risikoen for infektioner og non-melanon hudkraeft
At patienten skal informere sundhedsprofessionelle, hvis de planlagger at blive vaccineret
eller at blive gravid

Tegn og symptomer pa falgende sikkerhedsproblemer, og hvornar der skal sgges lege:
Infektioner, re-aktivering af herpes zoster, non-melanom hudkreeft, forhgjede
aminotransferaser og risikoen for legemiddelinduceret leverskade, gastrointestinal
perforation, interstitiel lungesygdom, gget immunsuppression, nar XELJANZ bruges
sammen med biologiske leegemidler eller immunsuppressiva, herunder B-
lymfocytdepleterende leegemidler. @get risiko for bivirkninger, nar XELJANZ gives i
kombination med MTX, hgjere eksponering for XELJANZ ved samtidig administration af
CYP3A4- og CYP2C19-heemmere, indvirkning pa graviditet og foster, brug ved amning,
indvirkning pa vaccinationer og brug af levende/sveekkede vacciner.

Kontaktinfo for leegen.
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e Det centraliserede websted skal indeholde:
0 Uddannelsesmaterialet i digitalt format
o Patientinformationskortet i digitalt format

o Patientinformationspakken skal indeholde:

0 Indlegsseddel
o Patientinformationskort
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 5 MG BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

XELJANZ 5 mg filmovertrukne tabletter
tofacitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

56 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter
182 filmovertrukne tabletter

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug
Oral anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1178/003 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1178/004 182 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1178/014 112 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XELJANZ 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER KORT TIL 5 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

XELJANZ 5 mg tabletter
tofacitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som MA logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

man., tir., ons., tor., fre., lgr., sgn.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL 5 MG BEHOLDERENS INDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

XELJANZ 5 mg filmovertrukne tabletter
tofacitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

60 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Las indlaegssedlen inden brug.
Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1178/001 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1178/002 180 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XELJANZ 5 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL 10 MG BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter
tofacitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

56 filmovertrukne tabletter
112 filmovertrukne tabletter
182 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

/8. UDL@BSDATO

EXP

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1178/007 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1178/008 112 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1178/009 182 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XELJANZ 10 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER KORT TIL 10 MG FILMOVERTRUKNE TABLETTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

XELJANZ 10 mg tabletter
tofacitinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG (som MA logo)

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET

man., tir., ons., tor., fre., lar., sgn.

52



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL 10 MG BEHOLDERENS INDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter
tofacitinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder lactose.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

60 filmovertrukne tabletter
180 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlaegssedlen inden brug.
Kun til oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1178/005 60 filmovertrukne tabletter
EU/1/17/1178/006 180 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

XELJANZ 10 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten
XELJANZ 5 mg filmovertrukne tabletter
XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter

tofacitinib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt her. Se afsnit 4.

Udover denne indlaegsseddel vil leegen ogsa give dig et patientkort, som indeholder vigtige
sikkerhedsoplysninger, som du skal veere opmarksom pa, fer du tager XELJANZ, og s leenge du er i
behandling med XELJANZ. Du skal altid have dette patientkort pa dig.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indleegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage XELJANZ
3. Sadan skal du tage XELJANZ

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
XELJANZ er et legemiddel, der indeholder det aktive stof tofacitinib.

XELJANZ bruges til behandling af falgende beteendelsessygdomme:
o Leddegigt
e Psoriasisgigt
o Tyktarmsbetendelse

Leddegigt
XELJANZ bruges til at behandle voksne patienter med moderat til sveer, aktiv leddegigt, en langvarig
sygdom som hovedsagelig giver smerter og haevede led.

XELJANZ bruges sammen med methotrexat, nar den forudgaende behandling af leddegigt ikke har
vaeret tilstreekkelig eller ikke tales.

XELJANZ kan ogsa tages alene i de tilfelde, hvor behandling med methotrexat ikke tales eller ikke
tilrades.

Det er blevet vist, at XELJANZ nedsatter smerte og havelse i leddene og forbedrer evnen til at udfare
daglige aktiviteter, nar det tages alene eller sammen med methotrexat.
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Psoriasisgigt

XELJANZ bruges til at behandle en sygdom, som kaldes psoriasisgigt. Denne sygdom er en
betendelsessygdom i leddene, som ofte er ledsaget af psoriasis. Hvis du har aktiv psoriasisgigt, vil du
farst fa en anden medicin til at behandle din psoriasisgigt. Hvis du ikke reagerer tilstreekkeligt eller
ikke kan tale medicinen, vil du muligvis faA XELJANZ for at nedsztte tegn og symptomer pa aktiv
psoriasisgigt og forbedre evnen til at udfagre daglige aktiviteter.

XELJANZ bruges sammen med methotrexat til at behandle voksne patienter med aktiv psoriasisgigt.

Tyktarmsbeteendelse (colitis ulcerosa)

Bladende tyktarmsbeteendelse er en beteendelsessygdom i tyktarmen. XELJANZ anvendes til at
reducere tegn og symptomer pa blgdende tyktarmsbetandelse, hvis du ikke har reageret godt nok pa
eller ikke har kunnet tale tidligere behandling af tyktarmsbetaendelse.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage XELJANZ

Tag ikke XELJANZ:

- hvis du er allergisk over for tofacitinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i XELJANZ (angivet
i afsnit 6).

- hvis du har en alvorlig infektion, sasom blodforgiftning eller aktiv tuberkulose.

- hvis du har faet at vide, at du har alvorlige leverproblemer inklusive skrumpelever (cirrose,
ardannelse i leveren).

- hvis du er gravid eller ammer.

Tag ikke XELJANZ 10 mg 2 gange dagligt, hvis du:

¢ Anvender hormonel praevention eller far hormonerstatningsbehandling
Har hjertesvigt (nar hjertet ikke fungerer sa godt, som det skal)

Har haft blodpropper i venerne

Har kreeft

Skal gennemga en starre operation, eller lige har faet en starre operation.

Hvis du er i tvivl om noget af ovenstaende, skal du kontakte leegen.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, far du tager XELJANZ:

- hvis du tror, du har en infektion eller har symptomer pa en infektion sasom feber, svedtendens,
kuldegysninger, muskelsmerter, hoste, andengd, slimdannelse eller &ndring i slim, vaegttab,
varm eller rgd eller smertefuld hud eller sar pa kroppen, synkebesveer eller smerter, nar du
synker, diarré eller mavesmerter, breendende fornemmelse, nar du lader vandet, eller lader
vandet hyppigere end normalt, udtalt traethed.

- hvis du har en sygdom, som gger din risiko for at fa en infektion (fx sukkersyge,Anvender
HIV/AIDS eller et svagt immunforsvar).

- hvis du har en infektion, behandles for en infektion, eller hvis du har infektioner, som bliver ved
med at komme igen. Forteel det straks til leegen, hvis du faler dig utilpas. XELJANZ kan
nedsatte kroppens evne til at reagere pa infektioner og kan forverre en eksisterende infektion
eller gge risikoen for at fa en ny infektion.

- hvis du har eller har haft tuberkulose eller har varet i teet kontakt med nogen, der har
tuberkulose. Din lege vil undersgge, om du har tuberkulose, far du begynder at fa XELJANZ
og vil maske undersgge dig igen i lgbet af behandlingen.

- hvis du har kronisk lungesygdom.

- hvis du har problemer med leveren.

- hvis du har eller har haft hepatitis B eller hepatitis C (virus, som pavirker leveren). Virussen kan
blive aktiv, mens du tager XELJANZ. Leagen vil muligvis tage blodpraver og teste dig for
hepatitis, far du pabegynder behandling med XELJANZ, og mens du tager XELJANZ.
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- hvis du nogensinde har haft en eller anden form for kraeft. XELJANZ kan gge din risiko for
visse former for kraeft. Der er rapporteret om lymfom og andre former for kraeft (sésom lunge-,
bryst- og prostatakreft, melanom og kreeft i bugspytkirtlen) hos patienter, der blev behandlet
med XELJANZ. Hvis du far kraeft, mens du tager XELJANZ, vil din lzge overveje, om
behandlingen skal stoppes.

- hvis du har hgj risiko for at udvikle hudkraft, kan din leege anbefale, at du far huden undersggt
med jaeevne mellemrum, mens du tager Xeljanz.

- hvis du har haft diverticulitis (en type beteendelse i tyktarmen) eller mavesar eller sar i tarmene
(se afsnit 4).

- hvis du har problemer med nyrerne.

- hvis du planlegger at blive vaccineret, skal du forteelle det til legen. Der er visse typer vaccine,
du ikke ma fa, nar du tager XELJANZ. Inden du begynder at tage XELJANZ, skal du vere
ajour med alle anbefalede vaccinationer. Din lzege vil afgere, om du har brug for en vaccine
mod herpes zoster.

- hvis du har problemer med hjertet, forhgjet blodtryk eller forhgjet kolesterol.

Der er rapporteret om patienter behandlet med XELJANZ, der har faet blodpropper.
Tal med din lege, hvis du ryger. Han/hun vil ogsa tage stilling til om din veegt, alder eller
mobilitetsproblemer kan pavirke risikoen for, at du udvikler blodpropper.

Yderligere praver til at overvage dit helbred

Din lzege vil tage blodprever, far du begynder at tage XELJANZ, efter 4 til 8 ugers behandling og
derefter hver 3. maned for at se, om du har et lavt antal hvide blodlegemer (neutrofiler eller
lymfocytter) eller et lavt antal rade blodlegemer (blodmangel, anaemi).

Du bar ikke tage XELJANZ, hvis antallet af hvide blodlegemer (neutrofiler eller lymfocytter) eller
rade blodlegemer er for lavt. Hvis det er ngdvendigt, kan din leege afbryde behandlingen med
XELJANZ i et stykke tid for at nedseette risikoen for infektioner (lavt antal hvide blodlegemer) eller
blodmangel (lavt antal rade blodlegemer).

Leaegen kan ogsa udfgre andre tests, sdsom at tjekke kolesterolindholdet i dit blod eller undersgge, hvor
godt din lever fungerer. Laegen bgr tjekke dit kolesteroltal 8 uger efter, du er begyndt at tage
XELJANZ. Lagen bgr undersgge din leverfunktion med jeevne mellemrum.

Aldre
Patienter pa 65 ar og derover far oftere infektioner. Fortzel det til leegen, sa snart du bemaerker tegn
eller symptomer pa en infektion.

Asiatiske patienter
Helvedesild forekommer hyppigere hos japanske og koreanske patienter. Fortal det til leegen, hvis du
far smertefulde blarer pa huden.

Der kan ogsa vere en starre risiko for, at du far visse lungeproblemer. Forteel det til leegen, hvis du far
vejrtraekningsproblemer.

Born og unge
XELJANZ anbefales ikke til bgrn eller unge under 18 ar. Sikkerheden og fordelene ved XELJANZ
hos bern er endnu ikke blevet fastlagt.

Brug af anden medicin sammen med XELJANZ
Fortael legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

XELJANZ kan bruges sammen med methotrexat eller sommetider alene ved behandling af leddegigt.
Generelt er der faerre bivirkninger, nar XELJANZ bliver brugt alene til behandling af leddegigt.

Nogle leegemidler bgr ikke tages sammen med XELJANZ. Hvis de tages sammen med XELJANZ,
kan de forarsage en andring af niveauet af XELJANZ i kroppen, og det kan vare ngdvendigt at justere
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dosis af XELJANZ. Du skal forteelle det til lsegen, hvis du bruger medicin (som tages gennem
munden), der indeholder et eller flere af falgende aktive stoffer:
 antibiotika, sdsom clarithromycin og rifampicin, der bruges til at behandle bakterie-
infektioner
o fluconazol, ketoconazol, clotrimazol, itraconazol og voriconazol, der bruges til at
behandle svampeinfektioner

Det frarades, at XELJANZ bruges sammen med leegemidler, der undertrykker immunforsvaret,
herunder sakaldte malrettede biologiske behandlinger (antistoffer), som dem, der ha&emmer tumor-
nekrose-faktorer, interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, anti-integriner og steerke kemiske
leegemidler, der undertrykker immunforsvaret, herunder azathioprin, mercaptopurin, ciclosporin og
tacrolimus. Hvis du tager XELJANZ sammen med disse leegemidler, kan det gge din risiko for
bivirkninger herunder infektioner.

Alvorlige infektioner kan forekomme oftere hos personer, der ogsa tager kortikosteroider (fx
prednison).

Graviditet og amning
Hvis du er kvinde i den fadedygtige alder, skal du bruge sikker svangerskabsforebyggelse, mens du er
i behandling med XELJANZ og i mindst 4 uger efter den sidste dosis.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel. Du ma ikke tage XELJANZ, hvis du er
gravid. Fortael det straks til laegen, hvis du bliver gravid, mens du tager XELJANZ.

Hvis du tager XELJANZ og ammer, skal du holde op med at amme, indtil du har talt med lsegen om at
standse behandlingen med XELJANZ.

Trafik- og arbejdssikkerhed
XELJANZ pavirker ikke eller kun i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

XELJANZ indeholder lactose

XELJANZ 5 mg film-coated tablet indeholder cirka 59 mg lactose og XELJANZ 10 mg
filmovertrukket tablet indeholder ca. 119 mg lactose i hver tablet. Kontakt leegen, inden du tager dette
leegemiddel, hvis din laege har fortalt dig, at du ikke kan tale visse sukkerarter.

3.  Sadan skal du tage XELJANZ

Du har faet denne medicin af en specialleege, som overvager din behandling, og som ved, hvordan din
sygdom skal behandles.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Leddegigt
¢ Den anbefalede dosis er 5 mg 2 gange dagligt.

Psoriasisgigt
¢ Den anbefalede dosis er 5 mg 2 gange dagligt.

Bledende tyktarmsbetendelse
o Den anbefalede dosis er 10 mg to gange dagligt i 8 uger, efterfulgt af 5 mg to gange dagligt.
e Din lzge kan beslutte at forlenge den indledende behandling pa 10 mg to gange dagligt med
yderligere 8 uger (16 uger i alt) efterfulgt af 5 mg to gange dagligt.
¢ Din lzege kan beslutte at stoppebehandlingen med XELJANZ, hvis XELJANZ ikke virker for
dig inden for 16 uger.
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o For patienter, der tidligere har taget biologiske laegemidler til behandling af blgdende
tyktarmsbetaendelse (sdsom de lsegemidler, der blokerer aktiviteten af tumornekrosefaktor i
kroppen), og hvis disse leegemidler ikke virkede, kan laegen beslutte at fortsatte med at give dig
10 mg to gange dagligt. Din leege vil fortelle dig, hvis dette geelder for dig.

o Hvis vedligeholdelse med XELJANZ 5 mg to gange dagligt ikke virkede for dig, kan din laege
beslutte at @ge dosis til 10 mg to gange dagligt.

e Huvis din behandling afbrydes, kan din laege beslutte at starte din behandling pa ny.

Serg for at tage tabletten pa samme tidspunkt hver dag (en tablet om morgenen og en tablet om
aftenen).

Leagen kan nedsette din dosis, hvis du har problemer med leveren eller nyrerne, eller hvis du far
ordineret visse andre leegemidler. Laegen kan ogsa afbryde behandlingen midlertidigt eller permanent,
hvis blodpraver viser et lavt indhold af hvide eller rade blodlegemer.

XELJANZ skal tages gennem munden. Du kan tage XELJANZ med eller uden mad.

Hvis du har taget for meget XELJANZ
Hvis du har taget for mange tabletter, skal du gjeblikkeligt fortzelle det til din laege eller
apotekspersonalet.

Hvis du har glemt at tage XELJANZ
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt tablet. Tag den naste tablet pa det
sedvanlige tidspunkt og fortset som far.

Hvis du holder op med at tage XELJANZ
Du ma ikke holde op med at tage XELJANZ uden farst at diskutere det med laegen.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle af bivirkningerne kan vere alvorlige og kraeve leegehjalp.

Alvorlige bivirkninger
| sjeeldne tilfeelde kan infektioner veere livstruende.

Hvis du oplever nogen af fglgende alvorlige bivirkninger, skal du straks kontakte en lzge.
Tegn pa alvorlige infektioner (hyppighed ~almindelig™) inkluderer

- feber og kuldegysninger
- hoste

- blerer pa huden

- mavesmerter

- vedvarende hovedpine

Tegn pa allergiske reaktioner (hyppighed “sjeelden”) inkluderer
- trykken for brystet

- hivende vejrtraekning

- alvorlig svimmelhed eller grhed

- havelse af lzeber, tunge og svelg

- neldefeber (klge eller hududslet)
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Tegn pa maveproblemer (hyppighed “ikke almindelig”: sar eller huller i mavesaekken eller
tarmene) inkluderer

- feber

- mavesmerter

- blod i affgringen

- uforklarlige &ndringer i affgringsvaner

Huller i mavesakken eller tarmene opstar oftest hos patienter, som ogsa tager non-steroide
antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) eller kortikosteroider (fx prednison).

Andre bivirkninger, der er blevet observeret med XELJANZ, er anfgrt nedenfor.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

lungeinfektion (lungebetandelse og bronkitis), helvedesild (herpes zoster), infektioner i naese, hals
eller luftrar (forkalelse), influenza, bihulebeteendelse, urinvejsinfektion (bleerebetaendelse), ondt i
halsen (svaelgkatar), forhgjede muskelenzymer i blodet (tegn pa muskelproblemer), mavesmerter (som
kan skyldes beteendelse i mavens slimhinde), opkastning, diarré, kvalme, fordgjelsesbesvaer,
forstreekning af led, lavt antal rgde blodlegemer (blodmangel, anaemi), feber, udmattelse
(treethedsfornemmelse), heevede fadder og haender, hovedpine, forhgjet blodtryk (hypertension), hoste,
udsleet.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

tuberkulose, nyrebetendelse, beteendelse i huden, herpes simplex eller forkalelsessar (oral herpes), lavt
antal hvide blodlegemer, forhgjede leverenzymer i blodet (tegn pa leverproblemer), forhgjet
blodkreatinin (tegn pa mulige nyreproblemer), forhgjet kolesterol, vagtstigning, veeskemangel,
forstreekning af muskler, muskel- og ledsmerter, senebetendelse, haevede led, faleforstyrrelser, darlig
sgvn, tilstoppede bihuler, andengd eller vejrtreekningsbesvar, hudradme, klge, fedtlever, smertefuld
beteendelse i de sma udposninger i tarmen (diverculitis), virusinfektioner, virusinfektioner, der pavirker
mave-tarm-kanalen, visse typer hudkraft (ikke-melanom typer).

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
blodforgiftning (sepsis), tuberkulose i knogler, andre organer samt andre ussedvanlige infektioner, led
betaendelse.

Meget sjelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer): tuberkulose som involvere hjerne
og rygrad, meningitis.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apoteket. Dette galder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsegemiddel.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte med fugt.
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Brug ikke denne medicin, hvis du opdager, at tabletterne udviser tegn pa beskadigelse (for eksempel er
gaet i stykker eller er misfarvede).

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
XELJANZ indeholder:

XELJANZ 5 mg filmovertrukket tablet

- Aktivt stof: tofacitinib.

- Hver 5 mg filmovertrukken tablet indeholder 5 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat (se afsnit 2),
croscarmellosenatrium, magnesiumstearat, hypromellose 6¢P (E464), titandioxid (E171),
macrogol 3350 og triacetin (E1518).

XELJANZ 10 mg filmovertrukket tablet

- Det aktive stof er tofacitinib.

- Hver 10 mg filmovertrukket tablet indeholder10 mg tofacitinib (som tofacitinibcitrat).

- De andre ingredienser er mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat (se afsnit 2),
croscarmellosenatrium, magnesiumstearat, hypromellose 6 cP (E464), titanoxid (E171),
macrogol 3350, triacetin (E1518), Indigotin (indigocarmin) (E132), og Brilliant Blue FCF
(E133).

Udseende og pakningsstarrelser
XELJANZ 5 mg filmovertrukne tabletter er hvide og runde.

XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter er bla og runde.

XELJANZ 5 mg filmovertrukne tabletter
Tabletterne findes som blisterkort med 14 tabletter. Hver pakning indeholdende 56,112 eller
182 tabletter og i tabletbeholdere indeholdende 60 eller 180 tabletter.

XELJANZ 10 mg filmovertrukne tabletter
Tabletterne findes som blisterkort med 14 tabletter. Hver pakning indeholder 56, 112 eller 182
tabletter og hver flaske indeholder 60 eller 180 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:
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Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Pfizer S.A/N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Iaiizep JTrokcembypr CAPJL, Knon Bearapus ~ Pfizer S.A.
Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska republika Magyarorszag
Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.
Tel: +420 283 004 111 Tel.: + 36 1488 37 00
Danmark Malta
Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 20 11 00 Tel : + 35621 344610
Deutschland Nederland
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv
Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Eesti Norge
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Norge AS
Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00
EMada Osterreich
PFIZER EAAAY A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0
Espafia Polska
Pfizer GEP, S.L. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel: +34 91 490 99 00 Tel.: +48 22 335 61 00
France Portugal
Pfizer Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal, Lda.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 5500
Hrvatska Romaénia
Pfizer Croatia d.o.0. Pfizer Romania S.R.L.
Tel: + 3851 3908 777 Tel: +40 21 207 28 00
Ireland Slovenija
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL
Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0) 1 52 11 400
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: + 354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500
Italia Suomi/Finland
Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Konpog Sverige
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Innovations AB

Trh: +357 22 817690 Tel: + 46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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