VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

XELJANZ 5 mg filmuhtadadar toflur
XELJANZ 10 mg filmuhtidadar to6flur
2. INNIHALDSLYSING

XELJANZ 5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur tofacitinibsitrat, samsvarandi 5 mg af tofacitinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 59,44 mg laktosa.

XELJANZ 10 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur tofacitinibsitrat, samsvarandi 10 mg af tofacitinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 118,88 mg laktdsa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla)

XELJANZ 5 mg filmuhtdadar toflur

Hvit, hringlaga tafla 7,9 mm i pvermal, prykkt med ,,Pfizer* a annarri hlidinni og med ,,JKI 5 & hinni
hlidinni.

XELJANZ 10 mg filmuhtidadar toflur

Bla, hringlaga tafla 9,5 mm i pvermal, prykkt med ,,Pfizer* 4 annarri hlidinni og med ,,JKI 10* 4 hinni
hlidinni.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Tofacitinib notad samhlida metotrexati (MTX) er &tlad til medferdar vid midlungi alvarlegri eda
alvarlegri virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad nagilega vel eda hafa 6pol
fyrir einu eda fleirum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) (sja kafla 5.1). Tofacitinib ma gefa

i einlyfjamedferd ef um er ad raeda opol fyrir MTX eda pegar medferd med MTX er ekki videigandi
(sja kafla 4.4 og 4.5).



Séragigt

Tofacitinib notad samhlida metotrexati (MTX) er &tlad til medferdar vid virkri soéragigt hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad neegilega vel eda hafa haft 6pol fyrir medferd med
sjukdomstemprandi gigtarlyfi (sja kafla 5.1).

Hryggikt

Tofacitinib er &tlad til medferdar vid virkri hryggikt (ankylosing spondylitis (AS)) hja fullordnum
sjuklingum sem hafa ekki svarad negilega vel hefobundinni medferd.

Sararistilbolga

Tofacitinib er &tlad til medferdar vid midlungi alvarlegri eda alvarlegri virkri sararistilbolgu hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad negilega vel, eru hattir ad svara eda hafa ¢pol fyrir
annadhvort hefobundinni medferd eda liffredilegu lyfi (sja kafla 5.1).

Sjalfvakin barnalidagigt

Tofacitinib er atlad til medferdar vid virkri sjalfvakinni barnafjollidagigt (fjollidagigt og utbreiddri
falidagigt, jakveatt [RF+] eda neikveett [RF-] fyrir gigtarpatti) og barnasoéragigt (PsA) hja sjuklingum
2 ara og eldri, sem eru med 6fullnaegjandi svorun vid fyrri medferd med sjikdomstemprandi
gigtarlyfjum.

Tofacitinib mé gefa 1 samsettri medferd med metotrexati (MTX) eda sem einlyfjamedferd ef um er ad
reda opol fyrir MTX eda pegar aframhaldandi medferd med MTX & ekki vid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar med reynslu af greiningu og medferd sjukdoma sem tofacitinib er atlad til medferdar vid
skulu hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Tktsyki og soragigt

Raodlagdur skammtur er 5 mg filmuhtidadar toflur tvisvar &4 dag sem ma ekki fara yfir.
Ekki er porf & skammtaadlogun pegar lyfid er notad i samsettri medferd med MTX.

Upplysingar um hvernig skipt er & milli medferdar med tofacitinib filmuhududum téflum og
tofacitinib fordat6flum koma fram i toflu 1.

Tafla 1: Skipt 4 milli medferoar meo tofacitinib filmuhidudum t6flum og tofacitinib fordatoflum

Skipt &4 milli medferdar med Skipta ma & milli medferdar med tofacitinib 5 mg filmuhidudum
tofacitinib 5 mg filmuhtdoudum toflum tvisvar a dag og tofacitinib 11 mg fordatoflum einu sinni & dag
toflum og tofacitinib 11 mg naesta dag eftir sidasta skammtinn af annarri hvorri to6flunni.
fordatoflum®

2 Samanburdur 4 lyfjahvorfum fyrir lyfjaformin fordatoflur og filmuhudadar toflur kemur fram i kafla 5.2.



Hryggikt

Radlagdur tofacitinib skammtur er 5 mg tvisvar a dag.

Sararistilbolga

Innleidslumedferd
Réodlagdur skammtur er 10 mg til inntdku tvisvar 4 dag 1 innleidslumedferd 1 8 vikur.

Hja sjuklingum sem né ekki vidunandi medferdaravinningi fyrir lok viku 8, ma gefa afram
innleidsluskammtinn 10 mg tvisvar 4 dag 1 8 vikur til vidbotar (16 vikur alls) og gefa sidan 5 mg
tvisvar 4 dag 1 vidhaldsmedferd. Hetta skal tofacitinib innleidslumedferd hja sjuklingum sem syna
engin merki um medferdaravinning i viku 16.

Vidhaldsmedferd
Radlagdur skammtur i vidhaldsmedferd er tofacitinib 5 mg til inntdku tvisvar a dag.

Tofacitinib 10 mg tvisvar & dag i vidhaldsmedferd er ekki radlagt hja sjuklingum med sararistilbolgu
sem vitad er ad eru med ahettupetti fyrir segareki 1 blazdum, alvarleg hjarta- og ®daatvik og illkynja
sjukdéma, nema engin 6nnur videigandi medferd sé tilteek (sja kafla 4.4 og 4.8).

Fyrir sjuklinga med séraristilbolgu sem eru ekki 1 aukinni heettu 4 ad fa segarek 1 blaedum, alvarleg
hjarta- og @daatvik og illkynja sjukdoma (sja kafla 4.4), ma ihuga tofacitinib 10 mg til inntdku tvisvar
a dag ef sjuklingurinn er med minnkada svorun vid tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og hefur ekki svarad
00rum meodferdarkostum vid sararistilbolgu svo sem medferd med TNF-hemlum. Nota skal tofacitinib
10 mg tisvar 4 dag 1 vidhaldsmedferd 1 eins stuttan tima og mogulegt er. Nota skal laegsta virka
skammt sem dugar til ad vidhalda svorun.

Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med tofacitinibi, ma minnka gjof barkstera og/eda haetta
henni i samrami vid stadlada medferd.

Endurtekin medferd sararistilbolgu

Ef gert er hlé 4 medferdinni ma hafa i huga ad hefja medferd med tofacitinibi ad nyju. Ef fram hefur
komid minnkud svérun ma hafa i huga endurinnleidslumedferd med tofacitinib 10 mg tvisvar a dag.
Timabil medferdarhlés 1 kliniskum rannséknum var allt a0 eitt ar. Haegt er ad na verkun ad nyju eftir
8 vikna medferd med 10 mg tvisvar 4 dag (sja kafla 5.1).

Sjalfvakin barnafidllidagigt og barnasoragigt (bérn a aldrinum 2 til 18 ara)

Nota ma tofacitinib sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med MTX.
Réolagdur skammtur hja sjuklingum 2 4ra og eldri er byggdur a eftirfarandi pyngdarflokkum:

Tafla 2: Tofacitinib skammtur hja sjuklingum 2 ara og eldri med sjalfvakta barnafjollioagigt og

barnasdragigt
Likamspyngd (kg) Skammtar
10 -<20 3,2 mg (3,2 ml af mixtaru) tvisvar a4 dag
20 -<40 4 mg (4 ml af mixtaru) tvisvar 4 dag
>40 5 mg (5 ml af mixtiru eda 5 mg filmuhaoud tafla) tvisvar 4 dag

Hja sjuklingum sem vega > 40 kg sem fa medferd med tofacitinib 5 ml mixturu tvisvar 4 dag ma skipta
yfir i medferd med tofacitinib 5 mg filmuhududum téflum tvisvar a dag. Ekki er heegt ad skipta ar
medferd med tofacitinib mixturu hja sjuklingum sem vega < 40 kg.

HIé gert 4 medferd eda henni hatt hja fullordnum og bérnum

Gera skal hlé 4 medferd me0 tofacitinibi ef sjuklingur feer alvarlega sykingu, par til nd0st hefur stjorn a
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sykingunni.

Verid getur ad gera purfi hlé 4 skammtagjof til ad bregdast vid skammtahadum fravikum i
rannsoknarnidurstooum, m.a. eitilfrumnafad, daufkyrningafaed og blodleysi. Eins og lyst er i toflum 3,
4 og 5 hér fyrir nedan eru radleggingar um ad gera hlé 4 medferd eda hatta henni byggdar 4 alvarleika
fravika i rannsoknarnidurstodum (sja kafla 4.4).

Ekki er meelt med pvi ad hefja skdmmtun hja sjuklingum med heildarfjolda eitilfrumna (absolute
lymphocyte count (ALC)) minni en 750 frumur/mm?.

Tafla 3: Litill heildarfjoldi eitilfrumna

Litill heildarfjoldi eitilfrumna (sja kafla 4.4)

Rannsoknargildi Radlagt
(frumur/mm?)
Heildarfj6ldi eitilfrumna Vidhalda skal skammtastaerd.
meiri eda jafn og 750
Heildarfjoldi eitilfrumna Ef faekkun i gildi & pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar melingar
500-750 1100 4 pessu bili), skal minnka skammta eda gera hlé 4 skommtun.

Hja sjuklingum sem f4 tofacitinib 10 mg tvisvar a dag skal minnka
skammta 1 tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Hja sjuklingum sem f4 tofacitinib 5 mg tvisvar a dag skal gera hlé &
skommtun.

begar heildarfj6ldi eitilfrumna er ordinn meiri en 750 skal hefja
medferd a ny eins og er kliniskt videigandi.

Heildarfjoldi eitilfrumna Heetta skal medferd ef rannsoknarnidurstddur eru stadfestar med
minni en 500 endurtekinni meelingu innan 7 daga.

Ekki er meelt med pvi ad hefja skommtun hja fullordnum sjuklingum med heildarfjolda daufkyrninga
minni en 1.000 frumur/mm?®. Ekki er melt med pvi ad hefja skommtun hja bérnum med heildarfjélda
daufkyrninga minni en 1.200 frumur/mm?.

Tafla 4: Litill heildarfjoldi daufkyrninga
Litill heildarfjoldi daufkyrninga (sja kafla 4.4)
Rannsoknargildi Radlagt

(frumur/mm?)
Heildarfj6ldi daufkyrninga | Vidhalda skal skammtasteero.
meiri en 1.000
Heildarfjoldi Ef feekkun 1 gildi & pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar melingar

daufkyrninga 500-1.000 i 160 & pessu bili), skal minnka skammta eda gera hlé a skommtun.

Hja sjuklingum sem f4 tofacitinib 10 mg tvisvar a dag skal minnka
skammta i tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Hja sjuklingum sem f4 tofacitinib 5 mg tvisvar a dag skal gera hl¢é &
skommtun.

begar heildarfj6ldi daufkyrninga er ordinn meiri en 1.000 skal hefja
medferd 4 ny eins og er kliniskt videigandi.

Heildarfj6ldi daufkyrninga | Heetta skal medferd ef rannsoknarnidurstodur eru stadfestar med
minni en 500 endurtekinni meelingu innan 7 daga.

Ekki er malt med pvi ad hefja skdmmtun hja fullordnum sjuklingum med minna hemoglobin en




9 g/dl. Ekki er meelt med pvi ad hefja skommtun hja bornum med minna hemoglobin en 10 g/dl.

Tafla 5: Lag heméglébingildi
Lag heméglébingildi (sja kafla 4.4)
Rannsdknargildi Radlagt
(g/dD

Laekkun um 2 g/dl eda Vidhalda skal skammtastaerd.
minna og gildi 9,0 g/dl eda
harra
Laekkun um meira en 2 g/dl | Gera skal hlé &4 skdmmtun par til hemoglobingildi eru komin aftur i
eda gildi leegra en 8,0 g/dl. | edlilegt horf.
(stadfest med endurtekinni
profun)

Milliverkanir

Minnka skal daglegan heildarskammt tofacitinibs um helming hja sjuklingum sem fa 6fluga cytokrom
(CYP) P450 3A4 hemla (t.d. ketokonazol) og hja sjuklingum sem f4 eitt eda fleiri lyf samtimis sem
valda badi midlungsoflugri hemlun CYP3A4 og 6flugri hemlun CYP2C19 (t.d. flukonazol) (sja
kafla 4.5) med eftirfarandi heetti:

. Minnka skal tofacitinib skammt i 5 mg einu sinni 4 dag hja sjuklingum sem fa 5 mg tvisvar a
dag (fullordnir og born).

. Minnka skal tofacitinib skammt i 5 mg tvisvar a dag hja sjuklingum sem fa 10 mg tvisvar 4 dag
(fulloronir).

Eingdngu hjé bérnum: Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad kliniskar framfarir komi fram innan
18 vikna fra upphafi medferdar med tofacitinibi. Endurskoda ztti vandlega hvort medferd skuli haldid
afram hja sjuklingi sem synir engar kliniskar framfarir innan pess timaramma.

Skommtun heett vio hrygeikt

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad kliniskar framfarir vid hryggikt komi fram innan 16 vikna
fra upphafi medferdar med tofacitinibi. Endurskoda atti vandlega hvort medferd skuli haldid afram hja
sjuklingi sem synir engar kliniskar framfarir innan pess timaramma.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldraoir

Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjuklingum 65 éara og eldri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga 75 ara og eldri. Sja kafla 4.4 um Notkun handa sjuklingum 65 ara og eldri.



Skert lifrarstarfsemi

Tafla 6: Adlogun skammta vio skerta lifrarstarfsemi
Stig skerdoingar | Flokkun Adlogun skammta vid skerta lifrarstarfsemi fyrir
a lifrarstarfsemi mismunandi styrkleika taflna
Vegt Child Pugh A Ekki er porf 4 adlogun skammta.
[ medallagi Child Pugh B Minnka skal skammtinn i 5 mg einu sinni &4 dag pegar

radlagour skammtur hja sjuklingum meo edlilega
lifrarstarfsemi er 5 mg tvisvar a dag.

Minnka skal skammtinn i 5 mg tvisvar a dag pegar
radlagdur skammtur hja sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi er 10 mg tvisvar 4 dag (sja kafla 5.2).

Alvarlega Child Pugh C Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi mega
ekki fa tofacitinib (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Tafla 7: Adlégun skammta vid skerta nyrnastarfsemi

Stig skerdingar | Kreatininuthreinsun | Adlogun skammta vio skerta nyrnastarfsemi fyrir

a mismunandi styrkleika taflna

nyrnastarfsemi

Vegt 50-80 ml/min. Ekki er porf & adlogun skammta.

[ medallagi 30-49 ml/min. Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Alvarlega (p.m.t. | <30 ml/min. Minnka skal skammtinn 1 5 mg einu sinni 4 dag pegar
sjuklingar i radlagdur skammtur hja sjuklingum med edlilega
blodskilun) nyrnastarfsemi er 5 mg tvisvar 4 dag.

Minnka skal skammtinn i 5 mg tvisvar a dag pegar
radlagour skammtur hja sjuklingum meo edlilega
nyrnastarfsemi er 10 mg tvisvar & dag.

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi skulu
vera afram 4 minnkudum skammti jafnvel eftir
blodskilun (sjé kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun tofacitinibs hja bormum yngri en 2 4ra med sjalfvakta
barnafjollidagigt og barnasoragigt. Engar upplysingar liggja fyrir.

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun tofacitinibs vid 60rum abendingum (t.d. sararistilbolgu)
hja bornum yngri en 18 ara Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Tofacitinib er tekid inn med eda an matar.

Hja sjuklingum sem eiga erfitt med ad kyngja ma mylja tofacitinib toflurnar og taka paer med vatni.
4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.



. Virkir berklar, alvarleg syking svo sem blodsyking eda tekifaerissykingar (sja kafla 4.4).
Alvarlega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
. Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vié notkun

Tofacitinib 4 eingdngu ad nota ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltaekir hja:
-sjuklingum 65 éra og eldri;

-sjuklingum med s6gu um &dakolkun eda adra dhaettupeetti tengda hjarta- og edakerfi (svo sem
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki);

-sjuklingum me0 ahattupeetti fyrir illkynja sjakdomum (t.d. nliverandi illkynja sjikdom eda sdgu
um illkynja sjukd6ém)

Notkun handa sjuklingum 65 ara og eldri

Med hlidsjon af aukinni haettu 4 alvarlegum sykingum, hjartadrepi, illkynja sjukdomum og daudsfalli
af hvada orsok sem er vegna tofacitinibs hja sjiklingum 65 ara og eldri, skal adeins nota tofacitinib hja
pessum sjuklingum ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir (sja nanari upplysingar hér
fyrir nedan 1 kafla 4.4 og kafla 5.1).

Samhlidanotkun med 60rum medferdum

Tofacitinib hefur ekki verid rannsakad og fordast skal notkun pess samhlida liffredilegum lyfjum, svo
sem TNF-hemlum, interleukin (IL)-1R hemlum, IL-6R hemlum, einstofna moétefnum gegn CD-20,
IL-17 hemlum, IL-12/IL-23 hemlum, and-integrinum, sérteekum hjalparbodamidlum (co-stimulation
modulators) og 6flugum 6namisbaelandi lyfjum eins og azathioprin, 6-merkatoptrin, ciklosporin og
takrolimus vegna mogulegrar aukinnar 6nemisbealingar og aukinnar sykingarhaettu.

Tidni aukaverkana var meiri hja sjuklingum sem fengu tofacitinib 4samt MTX en hja sjuklingum sem
fengu tofacitinib eitt sér i kliniskum rannséknum 4 iktsyki.

Notkun tofacitinibs samhlida fosfodiesterasa 4 hemlum hefur ekki verid rannsokud i kliniskum
rannsoknum me0 tofacitinibi.

Segarek i blaedum

Fram hafa komid alvarleg tilvik um segarek 1 bldeedum, m.a. lungnasegarek, sum banven, og
segamyndun i djaplaegum blazdum, hja sjiklingum sem toku tofacitinib. I slembiradadri rannsékn 4
Oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn
vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og sdasjukdomum sast skammtahdd aukning 4 heettu a segareki i
blazdum par sem tofacitinib var borid saman vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1).

[ eftird konnunargreiningu innan rannséknarinnar hja sjuklingum med pekkta ahaettupzetti fyrir
segareki 1 blazdum, komu sidari tilvik segareks 1 blaeedum oftar fram hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi sem voru, eftir 12 manada medferd, med D-dimer maelingu > 2 x efri edlileg
mork samanborid vid pa sem voru med D-dimer melingu < 2 x eftri edileg mork; petta var ekki
augljost hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-hemlum. Ttlkun takmarkast af litlum fjolda
segareka 1 blaeedum og takmarkads adgengis a0 D-dimer profum (metid adeins i upphafi, eftir

12 manudi og i lok rannsdknarinnar). Hja sjuklingum sem fengu ekki segarek i blaeedum medan 4
rannsokninni st6d, var medalgildi D-dimer melinga marktaekt leegra eftir 12 manudi midad vid
upphafsgildi hja 6llum medferdarhopunum. Hins vegar komu fram D-dimer malingar > 2 x efri
eolileg mork eftir 12 manudi hja u.p.b. 30% sjuklinga an pess ad pvi fylgdi segarek i blaedum, sem
bendir til takmarkads sérteekis D-dimer profana i pessari rannsokn.

Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag i vidhaldsmedferd er ekki radlagt hja sjuklingum med sararistilbolgu
eda sem eru med pekkta ahaettupeetti fyrir segareki 1 blaedum, alvarlegum hjarta- og &daatvikum og
illkynja sjikdomum, nema engin 6énnur videigandi medferd sé tiltek (sja kafla 4.2).
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Hja sjuklingum sem eru med dhaettupzetti tengda hjarta- og ®daatvikum eda illkynja sjikdomum (sja
einnig kafla 4.4 ,,Alvarleg hjarta- og a0aatvik (par me0 talid hjartadrep)* og ,,Illkynja sjatkdomar og
eitilfrumnafjélgunarsjukdoémur) skal nota tofacitinib eingdngu ef engir adrir akjosanlegir
medferdarkostir eru tiltekir.

Hja sjuklingum sem eru med pekkta dhattupeetti fyrir segareki i bldeedum adra en ahaettupeetti tengda
hjarta- og @daatvikum eda illkynja sjukdomum, skal gata varadar vid notkun tofacitinibs.
Ahzttupzttir segareks i blazdum, adrir en ahattupaettir tengdir hjarta- og &daatvikum eda illkynja
sjukdémum, eru medal annars fyrra segarek i bldeedum, ad gangast undir meirihattar skurdadgero,
hreyfingarleysi, notkun samsettra hormonagetnadarvarna eda horméonauppbotarmedferd, arfgengur
bloostorkukvilli. Endurmeta skal sjiiklinga reglulega medan 4 medferd med tofacitinibi stendur til ad
meta breytingar 4 haettu 4 segareki i blaeedum.

Hja sjuklingum med iktsyki sem eru med pekkta dheettupeetti fyrir segareki i blaedum skal thuga ad
gera D-dimer malingar eftir u.p.b. 12 manada medferd. Ef nidurstada D-dimer melinga er > 2 X efti
eolileg mork skal stadfesta ad kliniskur avinningur vegi meira en dhattan adur en akvoroun er tekin
um framhald medferdar med tofacitinibi.

Sjuklinga me0 teikn og einkenni segareks i blaedum skal meta strax og heetta notkun tofacitinibs hja
sjuklingum par sem grunur liggur a segareki i blaeeOum 6had skammtastaerd eda abendingu.

Segamyndun i sjonubldaced

Tilkynnt hefur verid um segamyndun 1 sjonublazd hja sjuklingum sem f4 tofacitinib (sja kafla 4.8).
Réoleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef fram koma einkenni sem benda til
segamyndunar i sjonublaad.

Alvarlegar sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og stundum banvanar sykingar af voldum sjukdémsvalda & bord
vid bakteriur, mykobakteriusykla, ifarandi sveppa-, veiru- eda annarra tekiferissykinga hja
sjuklingum sem f4 tofacitinib (sja kafla 4.8). Heetta 4 teekifeerissykingum er aukin 4 asiskum
landsvaeoum (sja kafla 4.8). Sjuklingar med iktsyki sem nota barkstera geta verid i meiri haettu 4 a0 fa
sykingar.

Ekki skal hefja medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med virkar sykingar, p.m.t. stadbundnar
sykingar.

fhuga skal dhzttu og avinning medferdar adur en tofacitinib er gefid sjuklingum:

. med endurteknar sykingar

o med sogu um alvarlega sykingu eda taekifzerissykingu

. sem hafa dvalid 4 eda ferdast til sveeda par sem sveppasykingar eru landleegar
. sem eru med undirliggjandi sjikdom sem gerir pad motteekilegri fyrir sykingum

Fylgjast skal naid med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um sykingu medan 4 medferd
me0 tofacitinibi stendur og ad henni lokinni. Gera skal hl¢ 4 medferd ef sjuklingur feer alvarlega
sykingu, teekifaerissykingu eda blodeitrun. Sjuklingur sem faer nyja sykingu medan & medferd med
tofacitinibi stendur skal settur strax i itarlegt greiningarprof sem hentar sjiklingum med skerta
Oonamissvorun, hefja skal videigandi orverueydandi medferd og fylgjast skal naid med sjuklingnum.

bar sem ti0ni sykinga er almennt heerri hja 6ldrudum og sykursjukum skal gaeta varadar vid medferd
aldradra og sykursjukra (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum 65 ara og eldri skal adeins nota tofacitinib ef
engir adrir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltekir (sja kafla 5.1).

Heetta & sykingu getur verid meiri vid faekkandi fjolda eitilfrumna og hafa skal i huga
eitilfrumnatalningu pegar sykingarhatta er metin hja hverjum sjuklingi. Fjallad er um skilyrdi fyrir pvi



a0 heetta lyfjagjof og eftirliti vegna eitilfrumnafaedar 1 kafla 4.2.
Berklar

fhuga skal ahzttu og avinning medferdar adur en tofacitinibi er gefid sjiklingum:
. sem hafa verid utsettir fyrir berklum
. sem hafa dvalid 4 eda ferdast til svaeda par sem berklar eru landlegir.

Meta skal sjuklinga og profa vegna dulinnar (latent) eda virkrar sykingar adur en tofacitinib er gefid
og i samraemi vid gildandi leidbeiningar medan lyfid er gefid.

Sjuklinga med dulda berkla, sem greinast jakvaedir, skal medhondla med hefobundinni medferd gegn
mykobakteriusyklum adur en peir fa tofacitinib.

Einnig skal thuga berklamedferd 4dur en tofacitinib er gefid sjuiklingum med neikvett berklaprof en
sogu um dulda eda virka berkla, par sem ekki er haegt ad stadfesta ad videigandi medferd hafi att sér
stad, og hja sjuklingum med neikvatt prof en med ahaettupzetti fyrir berklasykingu. Malt er med
radgjof heilbrigdisstarfsmanns med sérfredipekkingu a berklum til ad audvelda akvordun um hvort
videigandi sé ad hefja berklamedferd hja hverjum sjuklingi. Fylgjast skal ndid med sjuklingum vegna
merkja og einkenna um berkla, p.m.t. sjuklingum med neikvada nidurstodu ar profi fyrir duldum
berklum adur en medferd er hafin.

Veiruendurvirkjun

Hja sjukingum sem f4 medferd med tofacitinibi hafa komid fram tilfelli um veiruendurvirkjun og

endurvirkjun herpesveiru (t.d. ristils) (sja kafla 4.8). Hja sjiklingum sem fa medferd med tofacitinibi

virdist haetta a ristli vera aukin hja:

. Japonskum og kéreskum sjuklingum.

. Sjuklingum med heildarfjlda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm3 (sja kafla 4.2).

o Sjuklingum sem hafa verid lengi med iktsyki og hafa adur fengio tvo eda fleiri liffreedileg
sjukdomstemprandi gigtarlyf (DMARD).

. Sjuklingum sem f4 medferd med 10 mg tvisvar a dag.

Ahrif tofacitinibs 4 endurvirkjun langvinnrar veirulifrarbolgu eru ekki pekkt. Sjiklingar sem greindust
jakveaedir fyrir lifrarbolgu B eda C voru utilokadir 1 kliniskum rannsoknum. Skima skal fyrir
veirulifrarbolgu 1 samreemi vid kliniskar leidbeiningar adur en medferd med tofacitinibi er hafin.

Tilkynnt hefur verid um ad minnsta kosti eitt stadfest tilvik agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
tofacitinib eftir markadssetningu. Ageng fjélhreidra innlyksuheilabélga getur verid banvzan og hana
skal hafa i huga vi0 mismunagreiningu hja énemisbzldum sjuklingum med ny eda versnandi
taugaeinkenni.

Alvarleg hjarta- og &0aatvik (par med talid hjartadrep)

Alvarleg hjarta- og &0aatvik (major adverse cardiovascular events (MACE)) hafa komid fyrir hja
sjuklingum sem taka tofacitinib.

[ slembiradadri rannsokn 4 oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 4ra og eldri og
med ad minnsta kosti einn viobotar ahettupatt fyrir hjarta- og adasjikdomum sast aukin tioni
hjartadreps fyrir tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1). Adeins skal nota
tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir handa sjuklingum 65 ara og eldri,
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingaf6lki og sjuiklingum med sdgu um adakdlkun eda med
aora ahettupzetti fyrir hjarta- og edasjukdéomum (sja kafla 5.1).
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Illkynja sjukdémar og eitilfrumnafjdlgunarsjikdémur

Tofacitinib getur haft ahrif 4 varnir likamans gegn illkynja sjakdomum.

[ slembiradadri rannsokn 4 oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 ara og eldri og
med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir hjarta- og edasjikdomum, sast aukin tioni illkynja
sjukdoma, sérstaklega hudkrabbamein dnnur en sortuzexli, lungnakrabbamein og eitilfrumuzexli fyrir
tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1).

Huokrabbamein 6nnur en sortugexli, lungnakrabbamein og eitilfrumuexli hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi hafa einnig sést i 60rum kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu.

AOrir illkynja sjukdomar hafa sést hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i kliniskum
rannsoknum og eftir markadssetningu, par med taldir, en ekki eingdngu, brjostakrabbamein, sortuaexli,
blooruhalskirtilskrabbamein og krabbamein 1 brisi.

Adeins skal nota tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltaekir handa sjuklingum

65 ara og eldri, naverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki og sjuklingum med adra aheettupeetti
fyrir illkynja sjikdémum (t.d. naverandi illkynja sjikdomur eda saga um illkynja sjukdom fyrir utan
huokrabbamein 6nnur en sortuexli sem hefur verid medhondlad med gédum arangri) (sja kafla 5.1).
Melt er med reglubundinni skodun & hid hja 6llum sjiklingum, einkum peim sem eru i aukinni hattu
ad 4 hudkrabbamein (sja toflu 8 1 kafla 4.8).

Millivefslungnasjukdémur

Einnig er melt med pvi ad vartdar sé gatt hja sjuklingum med ségu um langvinnan lungnasjikdom
par sem Dpeir geta verid nemari fyrir sykingum. Tilkynnt hefur verid um tilvik um
millivefslungnasjukdéom (sum banven) hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i
kliniskum rannséknum 4 iktsyki og eftir markadssetningu pott hlutverk Janus kinasa (JAK) hemlunar i
pessum tilvikum s¢ ekki pekkt. bPekkt er ad sjuklingar af asiskum uppruna med iktsyki eru i meiri
heaettu ad fa millivefslungnasjukdoém og pvi skal gaeta varudar pegar pessir sjuklingar eru
medhondladir.

Go6tun 1 meltingarfaerum

Tilkynnt hefur verid um tilvik gétunar i meltingarfaerum i kliniskum rannséknum poétt hlutverk JAK-
hemlunar 1 pessum tilvikum sé ekki pekkt. Nota skal tofacitinib med vard hja sjuklingum sem geta
veri0 1 aukinni heettu ad f4 gbtun 1 meltingarfeerum (t.d. sjuklingar med sdgu um sarpbolgu, sjuklingar
sem nota samtimis barkstera og/eda bolgueydandi gigtarlyf). Sjuklinga med ny teikn og einkenni fra
kvio skal meta tafarlaust til ad greina gotun i meltingarfeerum snemma.

Beinbrot
Fram hafa komid beinbrot hja sjiklingum sem fa medferd med tofacitinibi.

Geeta skal varudar vid notkun tofacitinibs hja sjuklingum med pekkta dhattupeetti fyrir beinbrotum,
svo sem aldradir, konur og sjuklingar sem nota barkstera, 6had abendingu og skammtastaerd.

Lifrarensim

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tidni heekkunar lifrarensima hjé sumum sjuklingum
(sja kafla 4.8 Malingar lifrarensima). Gaeta skal varudar pegar verid er ad meta hvort hefja skuli
medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med hakkad gildi alanin aminotransferasa (ALAT) eda
aspartat amindtransferasa (ASAT), einkum pegar medferd er hafin med lyfinu dsamt lyfjum sem
hugsanlega geta haft eiturahrif 4 lifur, svo sem MTX. Pegar medferd er hafin er meelt med pvi ad
fylgst sé reglubundid med lifrarprofum og ad orsakir haekkunar lifrarensima sem fram koma séu
rannsakadar tafarlaust til ad finna moguleg tilvik um lifrarskada af voldum lyfja. Ef grunur leikur &
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lifrarskada af voldum lyfja skal gera hlé & gjof tofacitinibs par til pessi greining hefur verid utilokud.
Ofnaemi

Greint hefur verid fra tilvikum um ofneemi 1 tengslum vid gjof tofacitinibs eftir markadssetningu
lyfsins. Ofnaemisviobrogd par med talid ofnemisbjugur og ofsakladi; alvarleg tilvik hafa komid fyrir.
Heetta skal medferd med tofacitinibi tafarlaust, ef alvarleg ofnaemis- eda bradaofnaemisviobrogd koma

fyrir.

Rannsdoknarbreytur

FEitilfrumur

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tioni eitilfrumnafaedar, samanborid vid lyfleysu.
Eitilfrumnafjéldi minni en 750 frumur/mm? hefur verid tengdur aukinni tidni alvarlegra sykinga. Ekki
er melt med pvi ad hefja medferd eda halda afram medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med
stadfestan eitilfrumnafjolda minni en 750 frumur/mm?®. Fylgjast skal med eitilfrumum vid upphaf
medferdar og 4 3 manada fresti eftir pad. Radleggingar um breytingar eftir eitilfrumnafjélda er ad
finna i kafla 4.2.

Daufkyrningar

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tioni daufkyrningafaedar (faerri en

2.000 frumur/mm?) samanborid vid lyfleysu. Ekki er meelt med pvi ad hefja medferd med tofacitinibi
hja fullordnum sjiklingum med heildarfjélda daufkyrninga minni en 1.000 frumur/mm?® og hja bornum
med heildarfjélda daufkyrninga minni en 1.200 frumur/mm?®. Fylgjast skal med heildarfjélda
daufkyrninga vid upphaf medferdar, eftir 4 til 8 vikur af medferd og 4 3 méanada fresti eftir pad.
Rédleggingar um breytingar eftir heildarfjolda daufkyrninga er ad finna i kafla 4.2.

Hemoglobin

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd lekkudum hemoglobingildum. Ekki er meelt med pvi ad
hefja medferd med tofacitinibi hja fulloronum sjuklingum med hemoglobingildi leegra en 9 g/dl og hja
bornum med hemoglobingildi laegra en 10 g/dl. Fylgjast skal med hemdglobini vid upphaf medferdar,
eftir 4 til 8 vikur af medferd og & 3 médnada fresti eftir pad. Radleggingar um breytingar eftir
hemdglobinstyrk er ad finna i kafla 4.2.

Eftirlit med lipidum

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd haekkunum lipidgilda svo sem heildarkolesterdls, LDL-
kolesterols og HDL-kolesterols. Hamarksahrif koma yfirleitt fram innan 6 vikna. Meta skal lipiogildi
8 vikum eftir upphaf medferdar med tofacitinibi. Medhondla skal sjuklinga i samreemi vid kliniskar
leidbeiningar um vidbrogd vid blodfituhakkun. Haekkud gildi heildarkolesterols og LDL-kolesterols
sem tengjast tofacitinibi geta lackkad nidur i upphafleg gildi vio medferd med statinlyfjum.

Bl60sykurslekkun hja sjuklingum sem fa medferd vio sykursyki

Tilkynnt hefur verid um blodsykursleekkun eftir a0 medferd med tofacitinibi er hafin hja sjiklingum
sem fa medferd vid sykursyki. bad getur purft ad stilla skammta sykursykislyfja ef fram kemur
blodsykurslaekkun.

Bélusetningar

Melt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum sjuklingar me0 sjalfvakta barnalidagigt og barnasoragigt
hafi farid i allar onaemisadgerdir i samraemi vid gildandi leidbeiningar um 6namisadgerdir adur en
medferd med tofacitinibi er hafin. Melt er med pvi ad lifandi boluetni séu ekki gefin samhlida
tofacitinibi. Akvordun um notkun lifandi béluefna fyrir gjof tofacitinibs skal taka mid af
onzmisbalingu sem fyrir er hja hverjum sjuklingi.

fhuga 4 fyrirbyggjandi bolusetningu gegn veiru sem veldur hlaupabolu/ristli (Varicella zoster)
samraemi vid leidbeiningar um bolusetningar. Einkum & ad thuga slikt hja sjiklingum sem hafa verio
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lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffreedileg sjukdomstemprandi gigtarlyf
(DMARD). Ef lifandi boéluefni vid hlaupabolu/ristli er gefid, skal adeins gefa pad sjuklingum med
pekkta ségu um hlaupabdlu eda peim sem eru med moétefni gegn Varicella zoster veirunni i sermi. Ef
vafi leikur 4 um hvort sjuklingurinn hefur fengid hlaupabolu eda upplysingar eru ekki areidanlegar er
melt med pvi ad mela motefni gegn veirunni.

Ef notud eru lifandi boluefni skal bolusetja minnst 2 vikum en helst 4 vikum adur en medferd med
tofacitinibi er hafin, eda samkvaemt gildandi leidbeiningum um bolusetningar samtimis notkun
onzmismotandi lyfja. Engar upplysingar liggja fyrir um afleitt smit sykinga vegna notkunar lifandi
boéluefna hja sjuklingum sem fa tofacitinib.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort eda glikosa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Moguleg ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf tofacitinibs

bar sem tofacitinib umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, er milliverkun vid lyf sem hamla eda virkja
CYP3A4 likleg. Utsetning fyrir tofacitinibi eykst pegar pad er gefid samtimis 6flugum CYP3A4
hemlum (t.d. ketokonazdl) eda pegar gjof eins eda fleiri lyfja samtimis veldur badi 1 medallagi 6flugri
hemlun CYP3A4 og 6flugri hemlun CYP2C19 (t.d. flukénazol) (sja kafla 4.2).

Utsetning fyrir tofacitinibi minnkar pegar pad er gefid samtimis 6flugum CYP virkjum
(t.d. rifampicin). CYP2C19 hemlar einir sér eda P-glykoprotein eru ekki likleg til ad breyta
lyfjahvorfum tofacitinibs marktaekt.

Samtimisgjof ketokonazols (6flugur CYP3A4 hemill), flukonazols (midlungs CYP3A4 og 6flugur
CYP2C19 hemill), takrolimus (vegur CYP3A4 hemill) og ciklosporins (midlungs CYP3A4 hemill)
jok AUC fyrir tofacitinib, en rifampicin (6flugur CYP virkir) minnkadi AUC fyrir tofacitinib.
Samtimisgjof tofacitinibs med 6flugum CYP virkjum (t.d. rifampicini) getur valdid pvi ad klinisk
svorun hverfi eda minnki (sj&d mynd 1). Ekki er meelt med gjof 6flugra CYP3A4 virkja samtimis
tofacitinibi. Samtimisgjof ketokonazols og flukonazols jok Cuax fyrir tofacitinib, en takrélimus,
ciklosporin og rifampicin minnkudu Cpax fyrir tofacitinib. Samhlidagjof med MTX 15-25 mg einu
sinni 1 viku hafoi engin ahrif 4 lyfjahvorf tofacitinibs hja sjuklingum med iktsyki (sja mynd 1).
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Mynd 1. Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf tofacitinibs

Lyf gefio Lyfjahvarf  Hlutfall og 90% CI Rédlagt
samtimis
CYP3A hemill -
PP AUC Minnka skal tofacitinib skammt *
Ketokonazol
Cmax -
CYP3A og %ﬁ%fffz%flem’” AUC e Minnka skal tofacitinib skammt *
C
max )
C)lgg;fé’{cin AUC .' Getur dregid r verkun
Cmax
Metotrexat AUC .I-' Enginn skammtaadlogun
Cmax
Takrolimus AUC - Fordast skal samtimis notkun
Cmax L tofacitinibs og takrolimus
Ciklosporin AUC - Fordast skal samtimis notkun
Cmax o o tofacitinibs og ciklosporins

17 17T 17T 17 17T 1T T T T°1
0 0.5 1 1.5 2 2.5
Hlutfall mioad vio viomio
Ath.: Vidmid er gjof tofacitinibs eingdngu

2 Minnka skal skammt tofacitinibs i 5 mg tvisvar 4 dag hja sjiklingum sem fa 10 mg tvisvar 4 dag. Minnka skal skammt
tofacitinibs i 5 mg einu sinni & dag hja sjuklingum sem fa 5 mg tvisvar & dag (sja kafla 4.2).

Moguleg ahrif tofacitinibs 4 lyfjahvorf annarra lyfja

Samtimisgjof tofacitinibs hafdi engin ahrif & lyfjahvorf getnadarvarna til inntdku, levonorgestrels og
etinyl estradiols, hja heilbrigdum kvenkyns sjalfbodalidum.

Hja sjuklingum med iktsyki minnkadi samtimisgjof tofacitinibs og MTX 15-25 mg einu sinni i viku
badi AUC og Cax fyrir MTX um 10% og 13%, 1 pessari r160. Minnkun utsetningar fyrir MTX réttlaetir
ekki breytingar a einstaklingsbundnum skémmtum MTX.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar fullnegjandi samanburdarrannsoknir liggja fyrir um notkun tofacitinibs 4 medgdngu. Synt hefur
verid fram 4 ad tofacitinib valdi vanskdpun hja rottum og kaninum og hafi ahrif 4 fadingu og proska
fyrir og eftir fedingu (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis a ekki ad nota tofacitinib 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Radleggja skal konum 4 barneignaraldri ad nota drugga getnadarvérn medan a medferd med
tofacitinibi stendur og 1 minnst 4 vikur eftir sidasta skammt.
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Brjostagjof
Byggt 4 birtum gognum, skilst tofacitinib ut i brjostamjolk. Ahrif tofacitinibs 4 barn 4 brjosti ut fra
visindagreinum og upplysingum eftir markadssetningu eru ekki pekkt og takmorkud vid litinn fjolda

tilvika an orsakatengdra aukaverkana. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem hofo eru a brjosti.
Til 6ryggis 4 ekki ad nota tofacitinib medan a brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hugsanlegum ahrifum 4 frjéosemi i ménnum. Hja
rottum skerti tofacitinib frjosemi kvendyra en ekki karldyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Tofacitinib hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Tktsyki

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4). [ pydinu sem notad var
til a0 meta langtimadryggi vio allar Gtsetningar voru algengustu alvarlegu sykingarnar sem tilkynnt var
um vid notkun tofacitinibs lungnabolga (1,7%), ristill (0,6%), pvagfaerasyking (0,4%), hudbedsbolga
(0,4%), sarpbolga (0,3%) og botnlangabolga (0,2%). Medal tekiferissykinga hefur verid tilkynnt um
berkla og adrar mykobakteriusykingar, seetumyglusveppasykingu (cryptococcus), vafumygla
(histoplasmosis), hvitsveppasykingu i vélinda, ristil i moérgum hudgeirum, cytomegaloveirusykingu,
BK veirusykingar og hvanneyrarveiki (listeriosis) vid notkun tofacitinibs. Hja sumum sjuklingum
hefur komid fram dreifdur fremur en stadbundinn sjikdomur. Adrar alvarlegar sykingar sem ekki var
tilkynnt um i kliniskum rannsoknum geta einnig komid fram (t.d. pekjumygla (coccidioidomycosis)).

Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar 4 fyrstu 3 manudum tviblindu
samanburdarrannsoknanna med lyfleysu eda metotrexati, voru hofudverkur (3,9%), sykingar 1 efri
ondunarvegi (3,8%), veirusyking i efri 6ndunarvegi (3,3%), nidurgangur (2,9%), 6gledi (2,7%) og
haprystingur (2,2%).

Hlutfall sjuklinga sem heettu medferd vegna aukaverkana a fyrstu 3 manudum i tviblindri rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu og MTX var 3,8% hja sjuklingum sem fengu tofacitinib. Algengustu
sykingarnar sem ollu pvi ad medferd var heatt 4 fyrstu 3 manudum klinisku samanburdarrannsdéknanna
voru ristill (0,19%) og lungnabdlga (0,15%).

Soragigt

A heildina 1itid voru éryggisupplysingarnar sem fram kom hja sjuklingum med virka séragigt sem
fengu meodferd med tofacitinibi i samreemi vid dryggi sem sast hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Hryggikt

A heildina litid voru oryggisupplysingarnar sem fram kom hja sjuklingum med virka hryggikt sem
fengu medferd med tofacitinibi 1 samraemi vid dryggi sem sast hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Sararistilbdlga
Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar hja sjiklingum sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag i rannsoknum & innleidslumedferd voru hofudverkur, nefkoksbodlga, 6gledi og lidverkir.
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[ rannséknum 4 innleidslu- og vidhaldsmedferd voru algengustu flokkar alvarlegra aukaverkana i

6llum tofacitinib medferdarhdpunum og peim sem fengu lyfleysu, kvillar og sykingar 1

meltingarfaerum og algengasta alvarlega aukaverkunin var versnandi sararistilbolga.

A heildina 1itid var 6ryggissnid hja sjuklingum med sararistilbolgu sem fengu medferd med
tofacitinibi 1 samraemi vid Oryggissnid tofacitinibs hja sjiklingum med iktsyki.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem fram koma i toflunni hér fyrir nedan eru ur kliniskum rannséknum hja
sjuklingum med iktsyki, soragigt, hryggikt og sararistilbolgu og eru settar fram eftir liffeeraflokkum og
tidni, samkvaemt eftirfarandi skilgreiningum: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000) eda tioni ekki pekkt (ekki hagt a0 asetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

Tafla 8: Aukaverkanir

Liffaeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjalda | Tioni ekki pekkt
ur >1/100 til < 1/10 > 1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekKi haegt ad
<1/100 <1/1.000 <1/10.000 azetla tioni at
fra
fyrirliggjandi
gégnum)
Sykingar af Lungnabdlga Berklar Blodeitrun Berklar i
voldum sykla | Infliensa Sarpbolga bvagsyklasott midtaugakerfi
og snikjudyra | Ristill Nyra- og Dreifdir berklar Heilahimnubolga
bvagferasyking skjodubolga Bakteriubl6dsmit | vegna setumyglu
Skutabdlga Huobedsbolga Pneumocystis Drepfellsbolga
Berkjubodlga Herpes simplex Jirovecii Heilabdlga
Nefkoksbolga Maga- og lungnabolga Bakteriublodsmit
Kokbolga garnabdlga vegna | Lungnabolga vegna
veirusykingar vegna stafilokokka
Veirusyking pneumokokkasyk | Mycobacterium
ingar avium fjolptt
Lungnabdlga syking
vegna Ohefdbundin
bakterfusykingar | syking af voldum
Cytomegaldveiru | mykobakteriusyk
syking la
Lidbolga vegna
bakteriusykingar
Zxli, Lungnakrabbame | Eitilfrumuaexli
gb6okynja, in
illkynja og Huodkrabbamein
otilgreind onnur en
(einnig sortuaexli
blodrur og
separ)
Onaemiskerfi Ofnemi*
Ofnamisbjugur*
Ofsakladi*
Bl06d og eitlar | Eitilfrumnafed Hvitfrumnafaed
Blodleysi Daufkyrningafaed
Efnaskipti og Blodfiturdskun
naering (dyslipidaemia)
Bloodfituaukning
Ofpornun
Gedran Svefnleysi
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur Naladofi
Hjarta Hjartadrep
Adar Haprystingur Segarek 1
blaedum**
Ondunarferi, | Hosti Me0i
brjosthol og Stifla i
midmeeti ennisholum
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Liffeeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgzefar | Koma orsjalda | Tioni ekki pekkt
ur >1/100 til < 1/10 > 1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekKi haegt ad
<1/100 <1/1.000 <1/10.000 azetla tioni at
fra
fyrirliggjandi
gégnum)
Meltingarfeer | Kvidverkur
i Uppkost
Nidurgangur
Ogledi
Magabolga
Meltingartruflanir
Lifur og gall Fituhrérnun i Ocdlilegar
lifur nidurstddur
Haekkud gildi lifrarprofa
lifrarensima {
bl6di
Haekkuo gildi
transaminasa {
blodi
Haekkad gildi
gamma glutamyl-
transferasa i
bl6di
Hu0 og Utbrot Rodi
undirhtd brymlabélur Kladi
Stodkerfi og | Lidverkir Liobolga Verkur i vddvum
bandvefur Sinarbolga og beinum
Almennar Bjugur i atlimum Sotthiti
aukaverkanir breyta
0g
aukaverkanir
4 ikomustad
Rannsoknani | Heekkad gildi Hakkad gildi
durstddur kreatinfosfokinasa i kreatinins i bl6oi
blodi Haekkad gildi
kolesterols i
bl6di
Haekkad gildi
LDL-kolesterols
i blodi
byngdaraukning
Averkar, Lidbandstognun
eitranir og Védvatognun
fylgikvillar
adgerdar

* Aukaverkanir tilkynntar eftir markadssetningu
**Segarek 1 blaedum neer yfir lungnasegarek, segamyndun i djupleegum blaeedum og segamyndun i sjéonublaed

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Segarek i blacedum

Iktsyki

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsékn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
e0asjukdomum sast aukin og skammtahad tioni segareks i blazdum hja sjiklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemla (sjé kafla 5.1). Meirihluti pessara atvika var
alvarlegur og sum ollu dauda. Tidni (95% CI) lungnasegareks fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag var
0,17 (0,08-0,33), fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag 0,50 (0,32-0,74) og fyrir TNF-hemla 0,06
(0,01-0,17) sjaklingar med atvik 4 hver 100 sjiklingaar. Samanborid vid TNF-hemla var
ahettuhlutfall (HR) fyrir lungnasegarek 2,93 (0,79-10,83) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og
8,26 (2,49; 27,43) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag (sja kafla 5.1). Hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib par sem sast lungnasegarek var meirihlutinn (97%) med aheettupeetti fyrir segareki i
blazdum.
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Hryggikt

I sameinudum 2. og 3. stigs slembir6dudum samanburdarrannséknum komu engin tilvik fram um
segarek i blazzdum hja 420 sjuklingum (233 sjuklingaar i eftirliti) sem fengu tofacitinib i allt ad
48 vikur.

Sararistilbolga

[ yfirstandandi framhaldsrannsokn 4 sararistilbélgu hafa sést tilvik um lungnasegarek og segamyndun i
djupleegum blazedum hja sjuklingum sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar & dag og voru med
undirliggjandi aheettupatt (-peetti) fyrir segareki i blaeedum.

Svkingar almennt

Iktsyki

[ kliniskum 3. stigs samanburdarrannsoknum, var tidni sykinga 4 0-3 manada timabili i hopunum sem
fengu einlyfjamedferd med tofacitinibi, 16,2% (100 sjuklingar) 1 hopnum sem fékk 5 mg tvisvar 4 dag
(samtals 616 sjuklingar) og 17,9% (115 sjuklingar) i hdpnum sem fékk 10 mg tvisvar a dag (samtals
642 sjuklingar), samanborid vid 18,9% (23 sjuklingar) { hopnum sem fékk lyfleysu (samtals

122 sjtklingar). [ kliniskum 3. stigs samanburdarrannséknum par sem lyfid var gefid asamt
sjukdomstemprandi gigtarlyfi, var tidni sykinga 4 0-3 manada timabili i hépunum sem fengu
tofacitinib asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi 21,3% (207 sjiklingar) i hopnum sem fékk 5 mg
tvisvar 4 dag (samtals 973 sjiklingar) og 21,8% (211 sjuklingar) i hopnum sem fékk 10 mg tvisvar a
dag (samtals 969 sjuklingar), samanborid vid 18,4% (103 sjuklingar) i hopnum sem fékk lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (samtals 559 sjuklingar).

Algengustu sykingarnar sem tilkynnt var um voru sykingar i efri 6ndunarferum (3,7%) og
nefkoksbdlga (3,2%).

[ pydinu sem notad var til ad meta langtimadryggi vid allar utsetningar (samtals 4.867 sjuklingar) var
heildartioni sykinga me0 tofacitinibi 46,1 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar (43,8 og

47,2 sjuklingar med tilvik fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar 4 dag, i pessari r60). Hja sjuklingum (samtals
1.750) sem fengu einlyfjamedferd, var tidnin 48,9 og 41,9 sjuklingar me0 tilvik 4 hver 100 sjuklingsar
fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar 4 dag, 1 pessari r60. Hja sjuiklingum (samtals 3.117) sem fengu lyfid dsamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfi, var tidnin 41,0 og 50,3 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar fyrir
5 mg og 10 mg tvisvar a dag, 1 pessari 0.

Hryggikt

[ sameinudum 2. og 3. stigs kliniskum rannsoknum, 4 samanburdartimabilinu med lyfleysu i allt ad

16 vikur, var tidni sykinga hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar & dag (185 sjuklingar) 27,6%
og tidni hja hopnum sem fékk lyfleysu (187 sjuklingar) 23,0%. I sameinudum 2. og 3. stigs kliniskum
rannsOknum var tidni sykinga 35,1% hja peim 316 sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinib

5 mg tvisvar 4 dag 1 allt ad 48 vikur.

Sararistilbolga

[ slembirddudum 8-vikna 2. og 3. stigs rannséknum 4 innleidslumedferd, voru hlutfoll sjuklinga med
sykingar 21,1% (198 sjuklingar) hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar & dag samanborid vid
15,2% (43 sjuklingar) hja hopnum sem fékk lyfleysu. { slembiradadri 52-vikna 3. stigs rannsokn 4
vidhaldsmedferd var hlutfall sjiklinga med sykingar 35,9% (71 sjiklingur) hja hopnum sem fékk
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og 39,8% (78 sjuklingar) hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar
a dag, samanborid vid 24,2% (48 sjuklingar) hja hdpnum sem fékk lyfleysu.

Samkvaemt reynslu 1 6llum medferdum med tofacitinibi var algengasta tilkynnta sykingin
nefkoksbolga, sem kom fram hja 18,2% sjuklinga (211 sjuklingum).

Samkvaemt reynslu 1 6llum medferdum med tofacitinibi var heildartioni sykinga 60,3 tilvik 4 hver
100 sjuklingsar (nadi til 49,4% sjuklinga; samtals 572 sjuklinga).
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Alvarlegar sykingar

Tkstsyki

[ 6 manada og 24 manada klinisku samanburdarrannsoknunum, var tidni alvarlegra sykinga hja
hopnum sem fékk einlyfjamedferd med 5 mg tofacitinibi tvisvar 4 dag 1,7 sjuklingar med tilvik & hver
100 sjiklingsar. f hopnum sem fékk einlyfjamedferd med 10 mg tofacitinibi tvisvar 4 dag var tidnin
1,6 sjuklingar med tilvik a hver 100 sjuklingsar, 0 tilvik & hver 100 sjuklingsar i lyfleysuhopnum og
1,9 sjuklingar me0 tilvik 4 hver 100 sjuklingsar i MTX hépnum.

[ rannséknum sem stodu i 6, 12 eda 24 manudi var tidni alvarlegra sykinga i hopunum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og 10 mg tvisvar 4 dag asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi 3,6 og

3.4 sjuklingar me0 tilvik & hver 100 sjuklingsar, 1 pessari 160, samanborid vid 1,7 sjuklingar med tilvik
a hver 100 sjuklingsar i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi.

[ pydinu sem notad var til ad meta langtimadryggi vid allar utsetningar var heildartidni alvarlegra
sykinga 2,4 og 3,0 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar hja hopunum sem fengu tofacitinib

5 mg og 10 mg tvisvar a dag, i pessari r60. Algengustu alvarlegu sykingarnar voru medal annars
lungnabdlga, ristill, pvagferasyking, hudbedsbolga, maga- og garnabolga og sarpbolga. Tilkynnt hefur
veri0 um tilvik teekiferissykinga (sja kafla 4.4).

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsékn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum sast aukin og skammtahad tioni alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem fengu medferd
med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.4).

Tioni (95% CI) alvarlegra sykinga fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag var 2,86 (2,41; 3,37), fyrir
tofacitinib 10 mg tvisvar a dag 3,64 (3,11; 4,23) og fyrir TNF-hemla 2,44 (2,02; 2,92) sjuklingar med
atvik & hver 100 sjuklingaar. Samanborid vid TNF-hemla var ahattuhlutfall (HR) fyrir alvarlegar
sykingar 1,17 (0,92; 1,50) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og 1,48 (1,17; 1,87) fyrir tofacitinib

5 mg tvisvar a dag.

Hryggikt

[ sameinudum 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum kom fram eitt tilvik um alvarlega sykingu
(bakteriulaus mengisbdlga) en pad pydir tidni sem nemur 0,43 sjuklingum a hver 100 sjuklingaar hja
peim 316 sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag i allt ad 48 vikur.

Sararistilbolga

Tidni og gerdir alvarlegra sykinga i kliniskum rannséknum 4 sararistilbolgu voru almennt svipadar og
paer sem tilkynntar voru i kliniskum rannséknum 4 iktsyki hja medferdarhopum sem fengu tofacitinib
einlyfjamedferd.

Alvarlegar svkingar hja oldrudum

Medal peirra 4.271 sjuklinga sem toku patt 1 rannsoknum I-VI & iktsyki (sja kafla 5.1), voru samtals
608 sjuklingar med iktsyki 65 ara og eldri, par med taldir 85 sjuklingar 75 ara og eldri. Tioni
alvarlegra sykinga medal sjuklinga medhondladir med tofacitinibi sem voru 65 ara og eldri var heerri
en hjé peim sem voru yngri en 65 ara (4,8 4 hver 100 sjuklingsar & moti 2,4 4 hver 100 sjuklingsar, 1
pessari r60).

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsékn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
e0asjukdomum sast aukin tidni alvarlegra sykinga hja sjuklingum 65 ara og eldri fyrir tofacitinib

10 mg tvisvar 4 dag samanborid vid TNF-hemla og tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag (sja kafla 4.4). Tioni
(95% CI) alvarlegra sykinga hja sjuklingum > 65 ara var 4,03 (3,02; 5,27), 5,85 (4,64; 7,30) og 3,73
(2,81; 4,85) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib
10 mg tvisvar a dag og TNF-hemla, talid upp i somu ro0.

Samanborid vid TNF-hemla var ahattuhlutfall (HR) fyrir alvarlegar sykingar hja sjuklingum > 65 ara
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1,08 (0,74; 1,58) og 1,55 (1,10; 2,19) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag, talid upp i somu rod.

Alvarlegar sykingar ur éryggisrannsokn an inngrips eftir veitingu markadsleyfis

Upplysingar fengnar tr skra (US Corrona) yfir sjuklinga med iktsyki, 1 6ryggisrannsokn an inngrips
eftir veitingu markadsleyfis, par sem tofacitinib var metid hafa synt tolulega herri tidni alvarlegra
sykinga fyrir 11 mg fordatoflu einu sinni 4 dag midad vid 5 mg filmuhtdada toflu tvisvar & dag. Arlegt
nygengi (crude incidence rate) (95% CI) (p.e. ekki leidrétt fyrir aldur eda kyn) tilteekt fyrir hvort
lyfjaformid fyrir sig 12 manudum eftir upphaf medferdar var 3,45 (1,93; 5,69) og 2,78 (1,74; 4,21) og
vid 36 manudi 4,71 (3,08; 6,91) og 2,79 (2,01; 3,77) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar hja
hépunum sem fengu 11 mg fordatdflu einu sinni & dag og 5 mg filmuhudada téflu tvisvar a dag, talid
upp i somu r69. Oleidrétt ahattuhlutfall var 1,30 (95% CI: 0,67; 2,50) vid 12 manudi og 1,93 (95% CI:
1,15; 3,24) vio 36 manudi fyrir 11 mg fordatoflu einu sinni 4 dag samanborid vid 5 mg filmuhtidada
toflu tvisvar 4 dag. Upplysingarnar byggja a4 faum sjuklingum me0 atvik med hlutfallslega stort
oryggisbil og takmarkadan eftirfylgnitima.

Veiruendurvirkjun

Sjuklingar sem fa medferd med tofacitinibi og eru japanskir eda koreskir, eda sjuklingar sem hafa
verid lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffraedileg sjukdomstemprandi gigtarlyf
(DMARD) eda sjuklingar med heildarfjolda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm?® eda sjiklingar
sem f4 medferd med 10 mg tvisvar 4 dag geta veri0 1 aukinni heettu a ad fa ristil (sja kafla 4.4).

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, kom fram hakkad hlutfall ristils hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemla. Nygengishlutfall (95% o6ryggisbil) ristils fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemla var 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57), og 1,18
(0,905 1,52) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp 1 somu r60.

Rannsoknarniourstodur

Eitilfrumur

[ klinisku samanburdarrannsoknunum 4 ikstsyki kom fram stadfest faekkun 4 heildarfjolda eitilfrumna i
minni en 500 frumur/mm? hja 0,3% sjiklinga og heildarfjoldi eitilfrumna & bilinu 500 til

750 frumur/mm? hja 1,9% sjiklinga, samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag og 10 mg
tvisvar a dag.

[ pydinu med ikstyki sem notad var til ad meta langtimadryggi kom fram stadfest faekkun 4
heildarfj6lda eitilfrumna i minna en 500 frumur/mm? hja 1,3% sjuklinga og heildarfj6ldi eitilfrumna &
bilinu 500 til 750 frumur/mm?® hja 8,4% sjuklinga, samanlagt hji peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag
og 10 mg tvisvar 4 dag.

Stadfestur heildarfjoldi eitilfrumna sem var minni en 750 frumur/mm? tengdist aukinni tidni alvarlegra
sykinga (sja kafla 4.4).

[ kliniskum rannséknum a sararistilbolgu voru breytingar 4 heildarfjolda eitilfrumna sem fram komu
vid medferd med tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram i kliniskum rannséknum a iktsyki.

Daufkyrningar

I klinisku samanburdarrannséknunum 4 ikstyki kom fram stadfest faekkun daufkyrninga undir
1.000 frumur/mm?® hja 0,08% sjuklinga samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag og 10 mg
tvisvar 4 dag. Engin tilvik um stadfesta feekkun daufkyrninga undir 500 frumur/mm?® kom fram hja
neinum medferdarhopi. Engin skyr tengsl voru milli daufkyrningafaedar og alvarlegra sykinga.

[ pydinu med ikstyki sem notad var til ad meta langtimadryggi var mynstur og tidni stadfestrar
faekkunar daufkyrninga i samreemi vid pad sem kom fram i kliniskum samanburdarrannsoknum (sja
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kafla 4.4).

[ kliniskum rannsoknum 4 sararistilbolgu voru breytingar a fjolda daufkyrninga sem fram komu vid
medferd med tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram i kliniskum rannséknum 4 iktsyki.

Bloodflogur

Sjuklingar i 3. stigs kliniskum samanburdarrannsoknunum (iktsyki, soragigt, hryggikt og
sararistilbolga) purftu ad vera med blodflagnafjélda > 100.000 frumur/mm?® til ad koma til greina til
patttdku 1 rannséknunum og pvi eru engar upplysingar fyrirliggjandi fyrir sjiklinga med
blodflagnafjolda < 100.000 frumur/mm? 40ur en medferd med tofacitinibi er hafin.

Mcelingar lifrarensima

Stadfest haekkun gilda lifrarensima i meira en prisvar sinnum efti edlileg mork kom sjaldan fram hja
sjuklingum med ikstyki. Hja peim sjiklingum par sem gildi lifrarensima haekkudu olli breyting &
medferd, svo sem ad minnka skammta sjukdomstemprandi gigtarlyfja sem gefin eru samtimis, ad gera
hlé 4 gjof tofacitinibs eda minnka skammta af tofacitinibi, leekkun gilda lifrarensima eda breytingu i
edlilegt horf.

[ samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar 4 ikstyki 4 einlyfjamedferd (0-3 manudir) (rannsokn I, sja
kafla 5.1), sast heekkun & gildi ALAT umfram 3x eftri edlileg mork hja 1,65% i hopnum sem fékk
lyfleysu, 0,41% i hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 0% i hopnum sem fékk 10 mg
tofacitinib tvisvar 4 dag. { pessari rannsokn sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork hja
1,65% i hopnum sem fékk lyfleysu, 0,41% i hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar a dag og 0% i
hépnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

i 3. stigs rannsokn 4 iktsyki 4 einlyfjamedferd (0-24 manudir) (rannsokn VI, sja kafla 5.1), sast
haekkun a gildi ALAT umfram 3x efti edlileg mork hja 7,1% 1 hopnum sem fékk MTX, 3,0% i
hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar a dag og 3,0% 1 hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar
4 dag. I pessari rannsokn sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork hja 3,3% i hopnum
sem fékk MTX, 1,6% i hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar & dag og 1,5% i hopnum sem fékk
10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ samanburdarhluta 3. stigs rannsoknanna 4 iktsyki par sem sjiiklingar fengu einnig
sjukdomstemprandi gigtarlyf (DMARD) (0-3 manudir) (rannsokn II-V, sja kafla 5.1), sast haekkun &
gildi ALAT umfram 3x efri edlileg mdrk hja 0,9% 1 hopnum sem fékk lyfleysu, 1,24% 1 hopnum sem
fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,14% i hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag. i
pessum rannsdéknum sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efti edlileg mork hja 0,72% 1 hopnum sem
fekk lyfleysu, 0,5% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 0,31% 1 hopnum sem fekk
10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ langtima framhaldsrannséknum 4 iktsyki 4 einlyfjamedferd sast haekkun 4 gildi ALAT umfram

3x efri edlileg mork hja 1,1% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,4% 1 hopnum sem
fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag. Haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork sast hja
<1,0%, badi i hopnum sem fékk 5 mg af tofacitinibi tvisvar 4 dag og hopnum sem fékk 10 mg af
tofacitinibi tvisvar a dag.

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, sast haekkun 4 gildi ALAT um eda umfram 3x efti edlileg mork hja 6,01%, 6,54% og
3,77% sjuklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar & dag og TNF-
hemla, talid upp 1 somu r6d. Hekkun 4 gildi ASAT um eda umfram 3x efri edlileg mork sast hja
3,21%, 4,57% og 2,38% sjuklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar a
dag og TNF-hemla, talid upp i sému ro0.

[ langtima framhaldsrannséknum 4 iktsyki par sem sjuklingar fengu einnig sjikdémstemprandi
gigtarlyf (DMARD) sast heekkun 4 gildi ALAT umfram 3x efri edlileg mork hja 1,8% 1 hopnum sem
fekk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,6% 1 hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag.

21



Hakkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork sast hja < 1,0%, badi 1 hdpnum sem fékk 5 mg
tofacitinib tvisvar a dag og hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ kliniskum rannsoknum 4 sararistilbolgu voru breytingar 4 maelingum lifrarensima sem fram komu
vid medferd med tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram 1 kliniskum rannséknum & iktsyki.

Lipio

Hakkun 4 lipiobreytum (heildarkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, priglyserio) var fyrst
metin 1 manudi eftir fyrsta skammt af tofacitinibi 1 tviblindum samanburdarrannsoknum 4 iktsyki.
Hakkanir komu fram a pessum timapunkti og héldust stodugar eftir pad.

Breytingar a lipiobreytum fré upphafi til rannsoknarloka (6-24 manudir) 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum 4 iktsyki eru teknar saman hér fyrir nedan:

. Medalgildi LDL-koélesterols haekkadi um 15% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag og um 20% hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar & dag eftir 12 manudi, og um
16% hja hépnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og um 19% hja hopnum sem fékk
tofacitinib 10 mg tvisvar a dag eftir 24 manuoi.

. Medalgildi HDL-koélesterols hakkadi um 17% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag og um 18% hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar & dag eftir 12 manudi, og um
19% hja hépnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og um 20% hja hopnum sem fekk
tofacitinib 10 mg tvisvar & dag eftir 24 manuoi.

begar medferd med tofacitinibi var heett leekkudu lipidgildi aftur 1 upphafsgildi.

Medalgildi hlutfalla milli LDL-koélesterols/HDL-kolesterols og milli apdlipdproteins B
(ApoB)/ApoAl voru ad mestu obreytt hja sjuklingum sem voru medhondladir med tofacitinibi.

[ kliniskri samanburdarrannsokn 4 ikstsyki dré r haekkada gildi LDL-koélesterdls og ApoB nidur i
upphafsgildi pegar medferd med statinlyfjum var beitt.

[ pydum med iktsyki sem notud voru til ad meta langtimadryggi hélst haekkun lipidbreyta i samraemi
vid pad sem fram kom i kliniskum samanburdarrannsoknum.

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn 4 ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, komu fram breytingar 4 lipidbreytum fra upphafi eftir 24 manudi sem eru teknar
saman hér fyrir nedan:

. Medalgildi LDL-koélesterols haekkadi um 13,80%, 17,04% og 5,50% hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemil, talid upp 1 somu
60, eftir 12 manudi. Eftir 24 manudi var hakkunin 12,71%, 18,14% og 3,64%, talid upp i sdému
roo,

. Medalgildi HDL-kolester6ls haekkadi um 11,71%, 13,63% og 2,82% hja sjiklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemil, talid upp i soému
r60, eftir 12 manudi. Eftir 24 manudi var hakkunin 11,58%, 13,54% og 1,42%, talid upp i soému
r60.

[ kliniskum rannsoknum 4 sararistilbolgu voru breytingar a lipidum sem fram komu vid medferd med
tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram i kliniskum rannsoknum & iktsyki.

Hjartadrep

Iktsyki

[ umfangsmikilli (N=4362), slembiradadri rannsokn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, var nygengishlutfall (95% oryggisbil) hjartadreps, sem ekki var banvant, fyrir

22



tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag, og TNF-hemla 0,37 (0,22; 0,57), 0,33
(0,19; 0,53), 0g 0,16 (0,07; 0,31) sjuklingar med atvik 4 hver 100 sjuklingaar, talid upp 1 sému r50.
Tilkynnt var um nokkur daudsfoll vegna hjartadreps med svipadri tidni hja sjiklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi og med TNF-hemlum (sja kafla 4.4 og 5.1). I rannsékninni var krafa um ad
minnsta kosti 1500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar.

Illkynja sjukdomar fyrir utan hudkrabbamein onnur en sortucexli

Iktsyki

[ umfangsmikilli (N=4362), slembiradadri rannsokn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, var nygengishlutfall (95% oryggisbil) lungnakrabbameins fyrir tofacitinib 5 mg
tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag, og TNF-hemla 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51), og
0,13 (0,05; 0,26) sjuklingar med atvik 4 hver 100 sjuklingaér, talid upp i soému ro0 (sja kafla 4.4 og
5.1). I rannsékninni var krafa um ad minnsta kosti 1500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar.

Nygengishlutfall (95% o6ryggisbil) eitilfrumueexlis fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, tofacitinib
10 mg tvisvar 4 dag, og TNF-hemla var 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24), og 0,02 (0,00; 0,10)
sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp 1 sému ro0 (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Born

Sjalfvakin barnafjéllidagigt og barnasoragigt

Tegund og tidni aukaverkana hja sjiklingum med sjalfvakta barnalidagigt i klinisku prounarastluninni
voru i samremi vi0 pad sem sast hja fulloronum sjuklingum med iktsyki, ad undanskildum sumum
sykingum (infliensa, nefkoksbolga, skutabdlga, veirusyking) og kvillum i meltingarfeerum eda
almennum aukaverkunum (kvidverkur, 6gledi, uppkdst, hiti, hofudverkur, hosti), sem voru algengari
hja bérnum med sjalfvakta barnalidagigt. MTX var algengasta hefdbundna, samtengda
sjukdémstemprandi gigtarlyfid (csDMARD) sem var notad samhlida (4 degi 1, toku 156 sjuklingar
metotrexat af 157 sjuklingum sem fengu csDMARD samhlioa). Ekki liggja fyrir naegilegar
upplysingar um Oryggi tofacitinibs pegar pad er notad samhlida 6drum csDMARD.

Sykingar
[ tviblinda hluta 3. stigs lykilrannséknarinnar (rannsokn JIA-I), var syking algengasta aukaverkunin
sem tilkynnt var um (44,3%). Sykingarnar voru almennt vaegar til i medallagi alvarlegar.

[ sampeettu 6ryggispydi voru 7 sjiklingar med alvarlegar sykingar medan & medferd med tofacitinibi
stod innan tilkynningartimabilsins (allt ad 28 daga eftir sidasta skammt rannsoknarlyfsins), med
nygengi sem samsvarar 1,92 sjuklingar me0 tilvik & hver 100 sjuklingaar: lungnabolga, utanbastsigerd
(med skutabolgu og igerd undir beinhimnu), heerubelgur, botnlangabolga, nyra- og skjodubolga af
voldum escherichia, igerd i atlim og pvagfaerasyking.

[ sampeettu 6ryggispydinu fengu 3 sjuklingar ristil sem var ekki alvarlegur innan
tilkynningartimabilsins med nygengi sem samsvarar 0,82 sjuklingar med tilvik 4 hver 100 sjuklingaar.
Einn (1) sjuklingur til vidbotar var med alvarlegan ristil utan tilkynningartimabilsins.

Aukaverkanir i lifur

Sjuklingar 1 JIA lykilrannsokninni purftu ad vera med gildi ASAT and ALAT laegri en 1,5 sinnum efti
edlileg mork til ad koma til greina til patttoku i rannsékninni. I sampaettu 6ryggispydinu voru

2 sjtiklingar med ALAT haekkun > 3 sinnum efri edlileg mork i 2 heimsoknum 1 r6d. T hvorugu
tilvikinu var Hy's Law viomidid uppfyllt. Badir sjuklingar fengu bakgrunnsmedferd med MTX og
baedi tilvikin gengu til baka pegar notkun MTX var heaett og notkun tofacitinbs var haett fyrir fullt og
allt.
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Rannsoknarniourstoour

Breytingar a rannsoknarnidurstddum hja sjiklingum med sjalfvakta barnalidagigt i klinisku
préunarazetluninni voru i samreemi vid pad sem sast hja fulloronum sjuklingum med iktsyki.
Sjlklingar i JTA lykilrannsokninni purftu ad vera med blodflagnafjélda > 100.000 frumur/mm? til ad
koma til greina til patttoku 1 rannsokninni og pvi eru engar upplysingar fyrirliggjandi fyrir sjuklinga
med sjalfvakta barnalidagigt med blodflagnafjélda < 100.000 frumur/mm? 4dur en medferd med
tofacitinibi er hafin.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskdmmtun verdur er mealt med pvi ad fylgst s¢ med sjuklingnum vegna merkja og einkenna um
aukaverkanir. Ekki er til sérstakt motlyf vid ofskdmmtun med tofacitinibi. Medferd skal midast vid
einkenni og vera til studnings.

Gogn um lyfjahvorf stakra skammta til og med 100 mg hjé heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess
ad meira en 95% af gefnum skammti skiljist ut innan 24 klukkustunda.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, Jak-hemlar; ATC-flokkur: LO4AFO01
Verkunarhattur

Tofacitinib er 6flugur, sértaekur hemill 4 ensim Gr hopi Janus kinasa (JAK). [ ensimmaelingum hamlar
tofacitinib JAK 1, JAK2, JAK3, og ad minna leyti TyK2. Aftur & moti er tofacitinib mjog sértaekt
gagnvart 6drum kinosum { genamengi manna. I mannafrumum synir tofacitinib sértaekni eftir virkni,
pannig a0 pad hamlar frekar bodum fra cytokin vidtokum Ur tveimur 6likum einingum sem tengjast
JAK3 og/eda JAK1 en bodum fra cytokin viotokum sem midla bodum gegnum JAK2 por. Homlun
tofacitinibs 4 JAK1 og JAK3 veiklar bodmidlun med interleukinum (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) og
interferonum af gerd I og gerd 11, sem leidir til breytinga 4 dnemis- og bolguvidbrogdum.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med iktsyki var medferd 1 allt ad 6 manudi med tofacitinibi tengd skammtahadri
fekkun CD16/56+ nattarulegra drapsfrumna 1 blodi og nadi feekkunin aetludu hamarki u.p.b.

8-10 vikum eftir upphaf medferdar. bessar breytingar gengu yfirleitt til baka innan 2-6 vikna eftir ad
medferd var haett. Medferd med tofacitinibi var tengd skammtahadri fjélgun B frumna. Breytingar 4
fjolda T-eitilfrumna og undirhépa T-eitilfrumna i bl6di (CD3+, CD4+ og CD8+) voru litlar og
breytilegar.

Eftir langtimamedferd (medallengd tofacitinibs medferdar u.p.b. 5 ar) var midgildi faekkunar
eitilfrumna fra upphafi medferdar 28% fyrir CD4+ frumur og 27% fyrir CD8+ frumur. Andsteett
feekkun sem kom fram eftir skammtimamedferd fjolgadi CD16/56+ nattarulegum drapsfrumum ad
midgildi um 73% fra upphafi medferdar. Fjoldi CD19+ B frumna jokst ekki frekar eftir
langtimamedferd med tofacitinibi. Allar pessar breytingar a4 undirhopum eitilfrumna nalgudust aftur
upphafsgildi pegar meodferd var heett timabundid. Engar visbendingar voru um ad samband sé milli
alvarlegra sykinga, teekiferissykinga eda ristils og fjolda eitilfrumna i mismunandi undirhopum (sja
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kafla 4.2 um eftirlit med heildarfjolda eitilfrumna).

Breytingar a heildarstyrk IgG, IgM og IgA 1 sermi 4 6 ménada timabili med gjof tofacitinibs hja
sjuklingum med iktsyki voru litlar, ekki skammtahadar og svipadar peim sem saust med lyfleysu, sem
bendir til skorts a alteekri vessabundinni beaelingu.

Eftir medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med iktsyki kom fram hrod lekkun 4 gildi CRP (C-
reactive protein) i sermi og hélst hun medan & skammtagjof st6d. Breytingar 4 gildi CRP sem fram
komu vid medferd med tofacitinibi ganga ekki ad fullu til baka innan 2 vikna eftir ad lyfjagjof er heett,
sem bendir til lengri endingar lythrifa en helmingunartima.

Rannsoknir 4 boluefhum

[ kliniskri samanburdarrannsokn 4 sjiiklingum med iktsyki sem hofu medferd med tofacitinibi 10 mg
tvisvar a dag e0a lyfleysu, var fjoldi peirra sem svorudu infliensuboluefni svipadur i badum hépum:
tofacitinib (57%) og lyfleysa (62%). Med pneumokokkafjolsykrubdluefni var fjoldi peirra sem
svorudu eftirfarandi: 32% hja sjuklingum sem fengu bazdi tofacitinib og MTX; 62% hja peim sem
fengu tofacitinib einlyfjamedferd; 62% hja peim sem fengu MTX einlyfjamedferd og 77% hjé peim
sem fengu lyfleysu. Kliniskt mikilvaegi pessara upplysinga er ekki pekkt, hins vegar fengust svipadar
nidurstéour i annarri rannsokn & infliensubodluefni og pneumokokkafjolsykrubdluefni hja sjuklingum
sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag til lengri tima.

Gerd var samanburdarrannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem einnig fengu MTX og voru bolusettir
med veikludu herpesveirubdluefni 2 til 3 vikum adur en peir hofu 12 vikna medferd med tofacitinibi
5 mg tvisvar a dag eda lyfleysu. Fram komu visbendingar um vessabundna og frumubundna svérun
gegn hlaupaboluveiru (VZV), b&0oi hja sjaklingum sem fengu tofacitinib og lyfleysu eftir 6 vikur.
bessi svorun var svipud og su sem fram kom hja heilbrigdum sjalfbodalioum 50 ara og eldri. Hja
sjuklingi med enga sdgu um hlaupabodlusmit og engin hlaupabdlumotetni 1 upphafi kom fram syking
me0 hlaupabodlustofninum 1 boluefninu 16 dogum eftir bolusetningu. Notkun tofacitinibs var hatt og
sjuklingurinn nadi sér eftir medferd med hefdbundnum skdmmtum af veirulyfjum. bessi sjuklingur
syndi sidar kroftuga en sidkomna vessabundna og frumubundna svorun vid boluefninu (sja kafla 4.4).

Verkun og oryggi

Tkstsyki

Verkun og 6ryggi tofacitinib filmuhudadra taflna var metid 1 6 slembir6dudum, tviblindum, fjolsetra
samanburdarrannsoknum hja sjiklingum eldri en 18 ara med virka iktsyki greinda samkvaemt
vidmidum American College of Rheumatology (ACR). I t6flu 9 koma fram upplysingar um
vidkomandi rannsoknarsnid og einkenni pyois.

Tafla 9: 3. stigs kliniskar rannséknir a tofacitinibi S mg og 10 mg tvisvar a dag hja sjuklingum

med iktsyki
Rannséknir Rannsokn I | Rannsokn | Rannsékn | Ranns6kn | Rannsokn | Rannsékn VI Ranns6kn VII
(ORAL Solo) 11 11 v V (ORAL | (ORAL Start) (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL Step) Strategy)
Sync) Standard) Scan)
bydi DMARD-IR [DMARD- |MTX-IR MTX-IR |TNFi-IR |Ho6fou ekki adur MTX-IR
IR fengio MTX?
Samanburdur | Lyfleysa Lyfleysa |Lyfleysa Lyfleysa |Lyfleysa |MTX MTX,
IADA
Samhlida Engin® ¢sDMARD |[MTX MTX MTX Engin® 3 samhlida hopar:
medferd o Tofacitinib
einlyfjamedferd
o Tofacitinib+MT
X
e ADA+MTX
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Rannséknir Rannsékn1 | Rannsékn | Rannsékn | Rannsékn | Rannsékn | Rannsékn VI Rannsékn VII
(ORAL Solo) II I v V (ORAL | (ORAL Start) (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL Step) Strategy)
Sync) Standard) Scan)
Lykilatridi Einlyfjamedfer | Ymis Virkur Rontgen  |TNFi-IR | Einlyfjamedferd [Tofacitinib med og
0 ¢sDMARD | samanburdur , samanburdur an MTX
(adalimumab vid virkt efni  [samanborid vid
) (MTX), rontgen |JADA med MTX
Fjoldi sjiklinga |610 792 717 797 399 956 1.146
sem fengu
medferd
Heildartimi 6 manudir 1 ar 1 ar 2 ar 6 manudir |2 ar 1 ar
rannsoknar
Sameiginlegir |Manudur 3: Manudur 6 {Manudur 6: | Manudur 6 | Manudur 3 |Manudur 6: Manudur 6:
adalendapunkta | ACR20 : ACR20 : mTSS IACR50
r fyrir verkun® |HAQ-DI ACR20 DAS28- ACR20 ACR20 ACR70
DAS28- DAS28-  |4(ESR)<2,6 |mTSS HAQ-DI
4(ESR)<2,6 4(ESR)<2, |Manudur 3: |DAS28- |DAS28-
6 HAQ-DI 4(ESR)<2, |4(ESR)<2,
Manudur 3 6 6
: Manudur 3
HAQ-DI :
HAQ-DI
Timi sem skylt |Manudur 3 Manudur 6 (peir sem fengu lyfleysu og| Manudur 3 | A ekki vid A ekki vid
var a0 fera pa voru med <20% faekkun bdlginna og
sem fengu aumra lida voru ferdir yfir &
lyfleysu yfir & tofacitinib i manudi 3)
medferd med
tofacitinibi
5 mg eda
10 mg tvisvar &
dag
2 <3 vikulegir skammtar (h6fou ekki adur fengio MTX).
>Malariulyf voru leyfd.

¢ Sameiginlegir adalendapunktar voru sem hér segir: medalbreyting fra upphafi 4 mTSS; hlutfall patttakenda
sem nadu ACR20 eda ACR70 svorun; medalbreyting fra upphafi 8 HAQ-DI; hlutfall patttakenda sem nadu
DAS28-4(ESR) <2,6 (sjukdomshlé).
mTSS=adlagadur Sharp heildarmalikvardi (modified Total Sharp Score), ACR20(70)=American College of
Rheumatology >20% (=70%) framfarir, DAS28=melikvardi sjukdomsvirkni (Disease Activity Score) 28 1idir,
ESR=bl60sokk, HAQ-DI=malikvardi 4 heilsufar og f6tlun (Health Assessment Questionnaire Disability
Index), DMARD=sjukdomstemprandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug), IR=6fullneegjandi
svorun (inadequate responder), csDMARD=hefobundid, samtengt sjukdémstemprandi gigtarlyf (conventional
synthetic DMARD), TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor inhibitor), ADA=adalimumab,
MTX=metotrexat

Klinisk svorun

ACR-svorun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi sem nadi ACR20, ACR50 og ACR70 svorun i
rannsoknunum ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start og
ORAL Strategy kemur fram i t6flu 10. { 61lum rannsoknunum voru sjuklingar sem fengu medferd med
annadhvort 5 mg eda 10 mg af tofacitinibi tvisvar 4 dag med tolfreedilega marktaekt betra ACR20,
ACRS50 og ACR70 svorunarhlutfall i manudi 3 og manudi 6 en sjuklingar sem fengu lyfleysu (og
sjuklingar sem fengu MTX i ORAL Start rannsokninni).

Medan 4 ORAL Strategy rannsokninni stod var svorun vid tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag + MTX
tolulega svipud samanborid vid adalimumab 40 mg + MTX og 1 badum tilvikum herri en med

tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Medferdarahrif voru sambearileg hja sjuklingum 6had stodu gigtarpattar, aldri, kyni, kynpaetti eda
sjukdomsstédu. Timi par til dhrifin komu 1 1jos var stuttur (allt nidur 1 viku 2 1 rannséknum ORAL
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Solo, ORAL Sync og ORAL Step) og svorunin hélt dfram ad aukast eftir pvi sem leid 4 medferdina.
Likt og med ACR heildarsvorun hja sjuklingum sem fengu 5 mg eda 10 mg af tofacitinibi tvisvar &
dag, voru botnudu allir peettir ACR svorunar fra upphafi medferdarinnar, par med talio: fjoldi aumra
og bolginna lida; heildarmat sjuklings og leeknis; malikvardi a fétlun; mat 4 verkjum og CRP,
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt MTX eda 6drum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
1 6llum rannsoknunum.

Tafla 10:Hlutfall (%) sjuklinga med ACR svorun

ORAL Solo: 6fullnzegjandi svorun vio DMARD
Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi Lyfleysa tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag
ur N=122 einlyfjamedferd einlyfjamedferd
N=241 N=243
Manudur 3 26 6(0*** 65%**
ACR20 Ménudur 6 A ekki vid 69 71
Manudur 3 12 3 HE* JT7HE*
ACRS0 Ménudur 6 A ekki vid 42 47
Manudur 3 6 15% 20%**
ACRT0 Ménudur 6 A ekki vid 22 29
ORAL Sync: 6fullnzegjandi svéorun vio DMARD
Lyfleysa + Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi DMARD(s) tvisvar a dag + tvisvar a dag +
ur DMARDC(s) DMARD(s)
N=158 N=312 N=315
Manudur 3 27 S6*** 63 ***
ACR20 Manudur 6 31 53k STHE*
Ménudur 12 A ekki vid 51 56
Manudur 3 9 27HHE 33HH*
ACRS0 Manudur 6 13 34 H* 36H**
Ménudur 12 A ekki vid 33 42
Manudur 3 2 8** 14%**
ACR70 Manudur 6 3 [3H* 16***
Ménudur 12 A ekki vid 19 25
ORAL Standard: éfullnzegjandi svorun vio MTX
Endapunkt , . Tofacitinib tvisvar a Adalimumab 40 mg
ur Timi Lyfleysa dag + MTX QOW
+ MTX
5 mg 10 mg
N=105 N=198 N=197 N=199
ACR20 Manudur 3 26 S9*** STHH* So***
Manudur 6 28 S1¥** S]Hk* 46**
Ménudur 12 A ekki vid 48 49 48
Manudur 3 7 33wk QTHH* Q4% **
ACRS50 Manudur 6 12 3o*** 34 %% 27**
Ménudur 12 A ekki vid 36 36 33
Manudur 3 2 12%* [ 5H** o*
ACR70 Manudur 6 2 19*** Q] HFH* o%*
Ménudur 12 A ekki vid 22 23 17
ORAL Scan: 6fullnzegjandi svorun vio MTX
Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi Lyfleysa + MTX tvisvar a dag tvisvar a dag
ur N=156 +MTX +MTX
N=316 N=309
Manudur 3 27 S5H** 66%**
ACR20 Manudur 6 25 SQ*** 62 **
Ménudur 12 A ekki vid 47 55
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Ménudur 24 A ekki vid 40 50
Manudur 3 8 2% H* 36%**
Manudur 6 8 32%E* 44 %%
ACRS0 Manudur 12 | A ekki vid 32 39
Ménudur 24 A ekki vid 28 40
Manudur 3 3 10%* 1 7%**
Manudur 6 1 14%%* Q2 HH*
ACRT0 Ménudur 12 A ekki vid 18 27
Ménudur 24 A ekki vid 17 26
ORAL Step: 6fullnzegjandi svorun vio TNF hemli
Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi Lyfleysa + MTX tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag
ur N=132 +MTX +MTX
N=133 N=134
Manudur 3 24 41* 4% **
ACR20 Ménudur 6 A ekki vid 51 54
Manudur 3 8 26%** QQHH*
ACRS0 Manudur 6 | A ekki vid 37 30
Manudur 3 2 14%%* 10*
ACRT0 Ménudur 6 A ekki vid 16 16
ORAL Start: héfou ekki a4dur fengio MTX
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi MTX tvisvar a dag tvisvar a dag
ur N=184 einlyfjamedferd einlyfjamedferd
N=370 N=394
Manudur 3 52 69 ** TTHE*
Manudur 6 51 T1EEE TRk
ACR20 Manudur 12 51 67** T1HE*
Manudur 24 42 63 ** 64%**
Manudur 3 20 4% ** 4% **
Manudur 6 27 46*** S6***
ACR30 Manudur 12 33 49%* S55%**
Manudur 24 28 48*** 49 **
Manudur 3 5 20%** 26%**
Manudur 6 12 25H*E J7HE
ACRT70 Manudur 12 15 28%* 3@H**
Manudur 24 15 34A* 37HE*
ORAL Strategy: éfullngegjandi svorun vio MTX
Tofacitinib 5 mg TOf?.ICItml,b S mg Adalimumab
Endapunkt ;. . . tvisvar a dag
Timi tvisvar 4 dag +MTX
ur N=384 +MTX N=386
N=376
ACR20 Manudur 3 62,50 70,48+ 69,17
Manudur 6 62,84 73,14+ 70,98
Manudur 12 61,72 70,21% 67,62
ACR50 Manudur 3 31,51 40,964 37,31
Manudur 6 38,28 46,014 43,78
Manudur 12 39,31 47,614 45,85
ACR70 Manudur 3 13,54 19,41+ 14,51
Manudur 6 18,23 25,004 20,73
Manudur 12 21,09 28,99 2591
#p<0,05
#%p<0,001

*#%p<0,0001 borid saman vid lyfleysu (borid saman vid MTX i ORAL Start rannsokninni)
p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX borid saman vid tofacitinib 5 mg fyrir ORAL Strategy (edlileg p-gildi an
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adlogunar vegna fjolpatta samanburdar)
QOW=adra hverja viku, N=fjoldi greindra, ACR20/50/70= American College of Rheumatology >20, 50,
70% framfarir, MTX=metotrexat.

DAS28-4(ESR) svérun

Sjuklingar i 3. stigs rannsoknum voru med medal sjukdomsvirkniskor (DAS28-4[ESR]) 6,1-6,7 1
upphafi. Marktaekt meiri lekkun DAS28-4(ESR) fra upphafsgildi (medalframfarir), um 1,8-2,0 og
1,9-2,2, kom fram hja sjiklingum sem fengu medferd med 5 mg og 10 mg af tofacitinibi tvisvar 4 dag,
i pessari 160, en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (0,7-1,1) i manudi 3. Hlutfall sjuklinga sem nadu
klinisku sjuikdomshléi samkvemt DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) i ORAL Step, ORAL Sync og
ORAL Standard rannsoknunum er synt i toflu 11.

Tafla 11: Fjoldi (%) einstaklinga sem nadu DAS28-4(ESR) < 2,6 sjukdémshléi
eftir 3 og 6 manudi

| Timi | N | %
ORAL Step: 6fullnzegjandi svorun vido TNF hemli
Tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag + MTX Manudur 3 133 6
Tofacitinib 10 mg tvisvar a4 dag + MTX Manudur 3 134 g*
Lyfleysa + MTX Ménudur 3 132 2
ORAL Sync: 6fullnzegjandi svorun vio DMARD
Tofacitinib 5 mg tvisvar & dag Manudur 6 312 g*
Tofacitinib 10 mg tvisvar a dag Manudur 6 315 1 1%%*
Lyfleysa Manudur 6 158 3
ORAL Standard: 6fullnzegjandi svorun vio MTX
Tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag + MTX Manudur 6 198 6*
Tofacitinib 10 mg tvisvar a dag + MTX Manudur 6 197 1 1%%*
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX Manudur 6 199 6*
Lyfleysa + MTX Ménudur 6 105 1

*p<0,05; ***p<0,0001 borid saman vid lyfleysu, SC=undir htio, QOW=adra hverja viku, N=fjoldi greindra,
DAS28=melikvardi sjukdomsvirkni (Disease Activity Score) 28 1idir, ESR=blodsokk.

Svorun med geislagreiningu

[ ORAL Scan og ORAL Start rannséknunum var bzling framvindu lidskemmda metin med
rontgenmyndatoku og tjad sem medalbreyting fra upphafi 8 mTSS og pattum pess, uratustigi (erosion
score) og lidbilsminnkun 1 manudi 6 og 12.

[ ORAL Scan rannsokninni olli tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag 4samt MTX marktaekt meiri homlun a
framvindu lidskemmda en lyfleysa asamt MTX i manudi 6 og 12. begar tofacitinib var gefio i
skammtinum 5 mg tvisvar 4 dag dsamt MTX syndi pad svipud ahrif 4 medalframvindu lidskemmda
(ekki tolfreedilega marktaekt). Greining & Gratu og lidbilsminnkun var i samremi vid
heildarnidurstodur.

[ hépnum sem fékk lyfleysu dsamt MTX var engin framvinda lidskemmda vid geislagreiningu
(breyting & mTSS <0,5) hja 78% sjuklinga i manudi 6 samanborid vid 89% og 87% hja sjuklingum
sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag (dsamt MTX), 1 pessari rod (drangur i badum peim
hopum var markteekt betri en hja peim sem fengu lyfleysu asamt MTX).

[ ORAL Start rannsokninni olli tofacitinib einlyfjamedferd marktaekt betri homlun 4 framvindu
lidskemmda en MTX 1 manudi 6 og 12 eins og fram kemur i toflu 12, sem hélst einnig 1 manudi 24.
Greining 4 uratu og lidbilsminnkun var 1 samrami vid heildarnidurstddur.

i hopnum sem fékk MTX var enginn framvinda lidskemmda vid geislagreiningu hja 70% sjuklinga i

manudi 6 samanborid vid 83% og 90% hja sjuklingum sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar &
dag, i pessari r6d. Arangur i badum peim hoépum var markteekt betri en hja peim sem fengu MTX.
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Tafla 12:  Breytingar skv. geislagreiningu i ménudi 6 og 12
ORAL Scan: 6fullnzegjandi svorun vido MTX
Lyfleysa + Tofacitinib Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib 10 mg
MTX 5 mg tvisvar a tvisvar a dag + 10 mg tvisvar tvisvar a dag +
dag + MTX MTX 4 dag + MTX MTX
N=139 N=277 Medalmunur N=290 Medalmunur
Medaltal Medaltal midad vio Medaltal midad vio
(SD)? (SD)? lyfleysu® (CI) (SD)? lyfleysu® (CI)
mTSS¢
Upphaf 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Maénudur 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)
Maénudur 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: hofou ekki 4dur fengio MTX
MTX Tofacitinib Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib 10 mg
5 mg tvisvar a tvisvar a dag 10 mg tvisvar tvisvar a dag
N=168 dag Meodalmunur a dag Meodalmunur
Medaltal N=344 midad vio MTX¢ N=368 midad vio MTX!
(SD)? Medaltal (CI) Medaltal (Ch
(SDb)* (SDb)*
mTSS¢
Upphaf 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Manudur 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)
Manudur 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)

2SD = stadalfravik

b Mismunur milli medaltala minnstu fervika (least squares means), tofacitinib minus lyfleysa (95% CI = 95%
Oryggismork)

¢ Gogn fyrir manud 6 og manud 12 eru medalbreyting fra upphafsgildi

4 Mismunur milli medaltala minnstu fervika (least squares means), tofacitinib minus MTX (95% CI = 95%
oryggismork)

Svorun likamlegrar virkni og heilsutengdar niourstéour
Synt var fram a framfarir i likamlegri virkni med tofacitinibi, einu sér eda dsamt MTX, meelt med
HAQ-DI. Sjiklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag syndu marktaekt meiri framfarir
fra upphafi i likamlegri virkni en peir sem fengu lyfleysu i manudi 3 (rannséknir ORAL Solo, ORAL
Sync, ORAL Standard og ORAL Step) og manudi 6 (rannsoknir ORAL Sync og ORAL Standard).
Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag syndu marktaekt meiri framfarir 1 likamlegri
virkni en peir sem fengu lyfleysu strax i viku 2 f ORAL Solo og ORAL Sync rannséknunum.
Breytingar 48 HAQ-DI fra upphafi i ORAL Standard, ORAL Step og ORAL Sync eru syndar i toflu 13.
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Tafla 13:

LS medalbreyting 4 HAQ-DI fra upphafi eftir 3 manudi

Lyfleysa + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg tvisvar 4 dag 10 mg tvisvar a dag 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: 6fullnzegjandi svorun vio MTX
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54%*** -0,61%*** -0,50%***
ORAL Step: 6fullnzegjandi svorun vio TNF hemli
N=118 N=117 N=125 A ekki vid
-0,18 -0,43%# -0,46%** A ekki vid
Lyfleysa + Tofacitinib Tofacitinib
DMARD(s) 5 mg tvisvar & dag + 10 mg tvisvar a dag
DMARD(s) + DMARD(s)
ORAL Sync: 6fullnzegjandi svorun vio DMARD
N=147 N=292 N=292 A ekki vid
-0,21 -0,46%** -0,56%** A ekki vid

Skt

™ p<0.0001, tofacitinib borid saman vid lyfleysu + MTX, LS = minnstu fervik (least squares), N = fjoldi

sjuklinga, QOW = adra hverja viku, HAQ-DI = Melikvardi 4 heilsufar og fotlun (Health Assessment
Questionnaire Disability Index)

Heilsutengd lifsgaedi voru metin med Short Form Health Survey (SF-36) spurningalistanum.
Sjuklingar sem fengu annadhvort 5 eda 10 mg tofacitinib tvisvar & dag fundu fyrir marktekt meiri
framforum fra upphafi en peir sem fengu lyfleysu a 6llum 8 svidum og samkvamt nidurstodum fyrir
likamlega peetti (Physical Component Summary) og andlega peetti (Mental Component Summary) i
manudi 3 i ORAL Solo, ORAL Scan og ORAL Step rannsoknunum. [ ORAL Scan rannsdkninni, var
medalframforum samkvemt SF-36 vidhaldid 1 12 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med

tofacitinibi.

Framfarir vardandi preytu voru metnar med FACIT-F melikvardanum & preytu hja folki i medferd vio
langvinnum sjukdomum (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) i manudi 3 i
Ollum rannsoknum. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag syndu marktaekt meiri
framfarir fri upphafi vardandi preytu en peir sem fengu lyfleysu i 6llum 5 rannséknunum. f ORAL
Standard og ORAL Scan rannsokninni, var medalframférum samkvaemt FACIT-F vidhaldi0 i

12 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi.

Framfarir vardandi svefn voru metnar med samantekt 4 kvordum I og II (Index I and II summary
scales) MOS-Sleep melikvardans a svefnvandamal (Medical Outcomes Study Sleep) i manudi 3 i
Ollum rannsoknunum. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar 4 dag syndu marktekt
meiri framfarir frd upphafi 4 bAdum kvordunum en peir sem fengu lyfleysu i ORAL Sync, ORAL
Standard og ORAL Scan rannséknunum. [ ORAL Standard og ORAL Scan rannsokninni, var

medalframforum samkvaemt badum malikvordunum vidhaldid 1 12 manudi hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Ending kliniskrar svorunar

Ending verkunar var metin med ACR20, ACR50, ACR70 svorunarhlutfalli i rannsoknum 4 endingu i
allt ad tvo ar. Breytingar 4 medalgildi HAQ-DI og DAS28-4(ESR) héldust i badum medferdarhdpum
sem fengu tofacitinib til loka rannsoknanna.

Visbendingar um vidvarandi verkun me0 tofacitinib medferd i allt ad 5 ar eru einnig fengnar 1t fra
gdgnum i slembiradadri rannsokn 4 dryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 ara og
eldri og med ad minnsta kosti einn viobotar dhaettupatt fyrir hjarta- og eedasjukdémum, svo og i
fullbiunum opnum langtima eftirfylgnirannséknum i allt ad 8 ar.
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Langtima samanburdarupplysingar um Oryggi

ORAL Surveillance rannsoknin (A3921133) var umfangsmikil (N=4.362), slembir60ud rannsokn a
oryggi lyfsins eftir markadssetningu, med samanburdi vid virkt lyf, hja sjiklingum med iktsyki 50 ara
og eldri og med minnst einn vidbotar ahaettupatt fyrir hjarta- og eedasjikdomum (dheettupeettir fyrir
hjarta- og @&dasjuikdomum skilgreindir sem: nuverandi reykingar, greindur haprystingur, sykursyki,
fjolskyldusaga um 6timaberan kransaedasjukdom, saga um kransadasjukddém, m.a. saga um
enduredun, kransedahjaveituadgerd, hjartadrep, hjartastopp, 6stdduga hjartadéng, bratt
kransadaheilkenni og sjukdomar utan lidamota sem tengjast iktsyki, s.s. hntdar, Sjogren’s heilkenni,
blodleysi vegna bolgusvorunar, einkenni i lungum). Meirihluti (meira en 90%) sjiklinga sem fengu
tofacitinib sem reyktu eda h6fou adur reykt h6fou gert pad i meira en 10 ar og midgildi var 35,0 og
39,0 reykingadr, talid upp 1 sému r6d. Skilyrdi vid inntoku 1 rannsoknina var ad sjuklingar fengju
jafnan skammt af metétrexati; adlogun skammta var leyfileg medan & rannsdkn stod.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa tofacitinib 10 mg tvisvar & dag, tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda
TNF-hemil (TNF-hemill var annadhvort etanercept 50 mg einu sinni i viku eda adalimumab 40 mg
alra hverja viku) 1 hlutfallinu 1:1:1, i opinni rannsokn. Sameiginlegir adalendapunktar voru metin
tilvik illkynja sjukdoéma fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortuexli (NMSC) og metin alvarleg
hjarta- og ®daatvik (MACE); uppsdfnud tidni og tolfreedilegt mat & endapunktum voru blindud.
Styrkur rannsoknarinnar byggdist a fjolda tilvika (event-powered) og krafdist pess a0 a.m.k.

1.500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar. Rannsoknarmedferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar 4 dag var
stodvud og sjuklingar sem fengu hana skiptu yfir i 5 mg tvisvar 4 dag vegna skammtahadra ummerkja
um segarek i blaeedum. Fyrir sjuklinga i medferdararminum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag,
voru gognin sem safnad var fyrir og eftir skammtabreytinguna, greind i upphaflegu slembirodudu
medferdarhépunum.

Rannsoknin uppfyllti ekki vidomidio um ad vera ekki lakara (non-inferiority criterion) fyrir
adalsamanburd sameinadra tofacitinib skammta midad vid TNF-hemil par sem efri mork 95%
Oryggisbils ahattuhlutfallsins (HR) var umfram fyrirfram skilgreinda vidmidio um ao vera ekki lakara
sem var 1,8 fyrir metin (adjudicated) alvarleg hjarta- og adaatvik (MACE) og metinn illkynja sjikdom
fyrir utan hudkrabbamein énnur en sortueexli.

Nidurstodur metinna alvarlegra hjarta- og &daatvika (MACE), metinna illkynja sjukdoma fyrir utan
huokrabbamein 6nnur en sortugexli (NMSC) og valinna annarra atvika eru syndar hér fyrir nedan.

Alvarleg hjarta- og edaatvik (medtalid hjartadrep) og segarek i blacedum

Hjartadrep, sem leiddi ekki til dauda, sast oftar hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemil. Fram kom skammtahad aukning segareks i blaeedum hja sjiklingum sem
fengu medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemil (sj4 kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 14: Nygengishlutfall og ahzttuhlutfall alvarlegra hjarta- og =daatvika, hjartadreps og
segareks i blAzedum

Tofacitinib 5 mg
tvisvar a dag

Tofacitinib 10 mg
tvisvar a dag?®

Sameinad
tofacitinib®

TNF hemill
(TNFi)

MACE*

IR (95% CI) per 100
PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

Banvaent hjartadrep®

IR (95% CI) per 100
PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (021;5,11)

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

Hjartadrep sem leiddi

ekki til dauda®

IR (95% CI) per 100
PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

VTE!
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Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag® tofacitinib” (TNFi)

IR (95% CI) per 100 | 0,33 (0,19;0,53) | 0,70 (0,49; 0,99) | 0,51 (0,38; 0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)
PY

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

PE*

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

HR (95% CI) vs TNFi | 2,93 (0,79; 10,83) | 8,26 (2,49; 27,43) | 5,53 (1,70; 18,02)

DVT!

IR (95% CI) per 100 | 0,21 (0,11;0,38) | 0,31 (0,17;0,51) | 0,26 (0,17; 0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,54 (0,60; 3,97) | 2,21 (0,90; 5,43) | 1,87 (0,81; 4,30)

2 Tofacitinib 10 mg tvisvar & dag medferdarhdpurinn inniheldur gogn fyrir pa sjuklinga sem skiptu ur tofacitinib 10 mg tvisvar a dag i
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag vegna breytinga sem gerdar voru 4 rannsokninni.

 Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag.

¢ Byggt 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd st6d eda innan 60 daga fra pvi medferd var haett.

4 Byggt 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd st6d eda innan 28 daga fra pvi medferd var hett.

Skammstafanir: MACE = alvarleg hjarta- og @daatvik, VTE = segarek i blaedum, PE = lungnarek, DVT = segamyndun i djapleegum

blaeedum, TNF = axlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = ahaettuhlutfall, CI = 6ryggisbil, PY = sjuklingaar, Inf = éendanleiki

Borin voru kennsl 4 eftirfarandi paetti sem géafu forspargildi fyrir proun hjartadreps (banvans og
hjartadreps sem leiddi ekki til dauda) med notkun Cox likans med morgum breytisteerdum asamt
urdregnu vali (backward selection): aldur > 65 ar, karlkyns, nuverandi reykingar eda fyrri saga um
reykingar, saga um sykursyki, og saga um kransedasjukdom (sem felur i sér hjartadrep,
kranseedasjukdom, areynsluhjartadng (stable angina) og adgerdir a kransslagaedum) (sja kafla 4.4 og
4.8).

Ilkynja sjukdomar

Illlkynja sjukddmar, fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortuaexli, sérstaklega lungnakrabbamein,
eitilfrumuaexli og aukning hudkrabbameina annarra en sortuaxla, saust oftar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemil.

Tafla 15: Nygengishlutfall og dhgettuhlutfall illkynja sjukdéma®

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag” tofacitinib® (TNFi)

Illkynja sjikdomar fyrir utan NMSC

IR (95% CI) per 100 | 1,13 (0,87; 1,45) | 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) | 0,77 (0,55; 1,04)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)

Lungnakrabbamein

IR (95% CI) per 100 | 0,23 (0,12;0,40) | 0,32 (0,18;0,51) | 0,28 (0,19; 0,39) | 0,13 (0,05; 0,26)
PY

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

Eitilffrumuaexli

IR (95% CI) per 100 0,07 (0,02; 0,18) 0,11 (0,04; 0,24) 0,09 (0,04; 0,17) | 0,02 (0,005 0,10)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 3,99 (0,45;35,70) | 6,24 (0,75; 51,86) | 5,09 (0,65; 39,78)

NMSC

IR (95% CI) per 100 0,61 (0,41; 0,86) 0,69 (0,47; 0,96) 0,64 (0,50; 0,82) | 0,32 (0,18; 0,52)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,90 (1,04; 3,47) | 2,16 (1,19;3,92) | 2,02 (1,17; 3,50)

2 Fyrir illkynja sjikdéma fyrri utan hudkrabbamein 6nnur en sortuexli, lungnakrabbamein og eitilfrumuzxli, byggt 4 atvikum sem

komu fram medan a4 medferd st6od eda eftir ad medferd var heett allt til enda rannsdknarinnar. Fyrir hudkrabbamein 6nnur en

sortuexli, byggt 4 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd stod eda innan 28 daga fra pvi ad medferd var hett.

b Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag medferdarhopurinn inniheldur gdgn fyrir ba sjuklinga sem skiptu ur tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag vegna breytinga sem gerdar voru a rannsoékninni.

¢ Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og tofacitinib 10 mg tvisvar a dag.
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Skammstafanir: NMSC = hudkrabbamein 6nnur en sortuexli, TNF = a&xlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = dhattuhlutfall,

CI = oryggisbil, PY = sjuklingaar

Borin voru kennsl 4 eftirfarandi paetti sem gafu forspargildi fyrir proun illkynja sjukdoms fyrir utan
hudkrabbamein 6nnur en sortuexli med notkun Cox likans med morgum breytisterdum asamt
urdregnu vali (backward seletion): aldur > 65 ar og ntiverandi reykingar eda fyrri saga um reykingar

(sja kafla 4.4 og 4.8).

Danartioni

Aukin déanartioni sast hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi, samanborid vid TNF-hemla.
Daudsfoll urdu adallega vegna hjarta- og adaatvika, sykinga og illkynja sjukdéma.

Tafla 16: Nygengishlutfall og Ahaettuhlutfall danartioni®
Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar a dag" tofacitinib® (TNFi)

Danartioni (allar
orsakir)

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

Banvzenar sykingar

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

Banvzen hjarta- og
adaatvik

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

1,26 (0,55; 2.88)

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

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

Banveenir illkynja

sjukdémar
IR (95% CI) per 100 PY | 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00, 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,005 Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Byggt a atvikum sem komu fram medan & medferd st60 eda innan 28 daga fra pvi medferd var heett.
b Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag medferdarhopurinn inniheldur gdgn fyrir pa sjiklinga sem skiptu ar tofacitinib 10 mg
tvisvar & dag i tofacitinib 5 mg tvisvar & dag vegna breytinga sem gerdar voru a rannsokninni.

¢ Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og tofacitinib 10 mg tvisvar a dag.

Skammstafanir: TNF = @xlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = dhzttuhlutfall, CI = 6ryggisbil, PY = sjiklingaar, Inf =

oendanleiki

Soragigt

Verkun og 6ryggi tofacitinib filmuhudadra taflna var metid 1 2 slembirddudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum sjiklingum med virka soragigt (> 3 bolgnir og
> 3 aumir lidir). Sjuklingarnir purftu ad vera med virkan skellupsoriasis vid skimun. { badum
rannsoknum voru adalendapunktarnir ACR20 svorunartioni og HAQ-DI breyting fra upphafi i

manudi 3.

[ rannsokn PsA-1 (OPAL BROADEN) voru 422 sjiiklingar metnir sem héfou adur ekki svarad
nagilega vel (vegna skorts 4 verkun eda 6pols) csDMARD lyfi (MTX hja 92,7% sjuklinga); 32,7%
sjuklinga h6fou adur ekki svarad negilega vel > 1 csDMARD lyfi eda 1 csDMARD lyfi og
marksaknu samtengdu DMARD lyfi (tsDMARD). f OPAL BROADEN rannsokn var fyrri medferd
med TNF hemli ekki leyfd. Allir sjuklingar purftu ad fa 1 csDMARD samhlida; 83,9% sjuklinga fengu
samhlida medferd med MTX, 9,5% sjuklinga fengu samhlida medferd med stlfasalazin og 5,7%
sjuklinga fengu samhlida medferd meo leflinomioi. Miogildi timalengdar soragigtar var 3,8 ar. Vid
upphafsgildi voru 79,9% sjuklinga med festumein og 56,2% sjuklinga med fingur- og/eda taarbolgu.
Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad fa tofacitinib fengu 5 mg tvisvar 4 dag eda tofacitinib 10 mg
tvisvar 4 dag 1 12 manudi. Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad fa lyfleysu var skipt med blindudum
heetti { manudi 3 til ad f4 annadhvort tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar & dag
og fa medferd fram i manud 12. Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad fa adalimumab (virkur
samanburdarhopur) fengu 40 mg undir hid 4 2 vikna fresti i 12 manudi.
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{ rannsokn PsA-II (OPAL BEYOND) voru metnir 394 sjiklingar sem hofou hzett ad taka TNF hemil
vegna skorts 4 verkun eda 6pols; 36,0% hofou adur ekki svarad negilega vel > 1 liffredilegu DMARD
lyfi. Allir sjuklingar purftu ad fa 1 csDMARD samhlida; 71,6% sjiklinga fengu samhlida medferd
med MTX, 15,7% sjuklinga fengu samhlida medferd med sulfasalazin og 8,6% sjuklinga fengu
samhlida medferd med leflinomidi. Midgildi timalengdar soragigtar var 7,5 ar. Vid upphafsgildi voru
80,7% sjuklinga med festumein og 49,2% sjuklinga med fingur- og/eda taarbolgu. Sjuklingar sem voru
slembivaldir til ad fa tofacitinib fengu 5 mg tvisvar & dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag i

6 manudi. Sjuklingum sem voru slembivaldir til ad fa lyfleysu var skipt med blindudum heetti i

manudi 3 til a0 fa annadhvort tofacitinib 5 mg tvisvar a dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og fa
medferd fram i manud 6.

Teikn og einkenni

Medferd med tofacitinibi olli markteekum framforum sumra teikna og einkenna soragigtar, metid med
ACR20 svorunarvidmidi samanborid vid lyfleysu i manudi 3. Nidurstoour verkunar fyrir mikilvaega
endapunkta sem metnir voru eru syndar i téflu 17.

Tafla 17: Hlutfall (%) sjiklinga med soragigt sem nadu kliniskri svorun og medalbreytingu fra
upphafi i OPAL BROADEN og OPAL BEYOND rannséknunum
Hefobundio, samtengt DMARD TNFi
ofullnzegjandi svorun® (sem ekki h6fou aour 6fullnzegjandi svorun®
fengid TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Meoferoar Lyfleysa Tofacitinib | Adalimumab Lyfleysa Tofacitinib S mg
-hépur 5 mg 40 mg s.c. 4 tvisvar 4 dag
tvisvar a 2 vikna fresti
dag

N 105 107 106 131 131
ACR20
Manudur 3 33% 50%%" 52% 24% 50%%""
Ménudur 6 A ekki vid 59% 64% A ekki 60%
Ménudur 1 A ekki vid 68% 60% vid -
2 -
ACRS50
Manudur 3 10% 28%" 33% 15% 30%"
Ménudur 6 A ekki vid 38% 42% A ekki 38%
Manudur 1 A ekki vid 45% 41% vid -
2 -
ACRT70
Manudur 3 5% 17%" 19%" 10% 17%
Ménudur 6 A ekki vid 18% 30% A ekki 21%
Manudur 1 A ekki vid 23% 29% vid -
2 -
ALEI*
Manudur 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
Ménudur 6 A ekki vid -1,3 -1,3 A ekki -1,5
Manudur 1 A ekki vid -1,7 -1,6 vid -
2 -
ADSS!
Manudur 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 252"
Ménudur 6 A ekki vid 5,2 5,4 A ekki -6,0
Manudur 1 A ekki vid 7,4 -6,1 vid -
2 -
PASI75¢
Manudur 3 15% 439%™ 39%" 14% 21%
Ménudur 6 Aekkivid |” 55% A ekki 34%

A ekki vid 46% 56% vid -
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Hefobundio, samtengt DMARD TNFi
ofullnzegjandi svorun® (sem ekki h6fou aour 6fullnzegjandi svorun®
fengid TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Meoferoar Lyfleysa Tofacitinib | Adalimumab Lyfleysa Tofacitinib S mg
-hépur 5 mg 40 mg s.c. 4 tvisvar 4 dag
tvisvar a 2 vikna fresti
dag
Manudur 1 56% -
2
* Lagmarks p<0,05; ** lagmarks p<0,001; *** lagmarks p<0,0001 fyrir virka medferd 4 moti lyfleysu i
manudi 3.

Skammstafanir: BSA=likamsyfirbord; ALEI=breyting fra upphafi skv. melikvarda Leeds fyrir festumein
(Leeds Enthesitis Index); ADSS=breyting fra upphafi skv. mealikvarda 4 alvarleika fingra- og/eda taarbolgu
(Dactylitis Severity Score); ACR20/50/70= vidmid American College of Rheumatology > 20%, 50%, 70%
framfarir; csDMARD=hefdbundid, samtengt sjikdomstemprandi gigtarlyf; N=fjoldi sjuklinga sem voru
slembivaldir og fengu medferd; A ekki vid=a ekki vid par sem upplysingar um medferd med lyfleysu liggja
ekki fyrir eftir manud 3 vegna pess ad skipt var r lyfleysu i tofacitinib 5 mg tvisvar & dag eda tofacitinib

10 mg tvisvar & dag; s.c.=undir hud; TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor inhibitor); PASI=melikvardi
4 psoriasis svaedi og alvarleika (Psoriasis Area and Severity index); PASI75=> 75% framfarir skv. PASI.
Ofullnzgjandi sv6run vid minnst 1 csDMARD vegna skorts 4 verkun og/eda 6pols.

Ofullnzgjandi svorun vid minnst 1 TNFi vegna skorts 4 verkun og/eda 6pols.

OPAL BEYOND rannsoknin vardi i 6 manudi.

Naodu tolfredilegri markteekni almennt med p< 0,05 skv. fyrirfram skilgreindu prepaprofi (step-down testing
procedure).

¢ Naou tolfraedilegri markteekni innan ACR hopsins (ACR50 og ACR70) med p< 0,05 skv. fyrirfram
skilgreindu prepaprofi.

Fyrir sjuklinga med einkunn vid upphafsgildi > 0.

¢ Fyrir sjuklinga med upphafsgildi BSA > 3% og PASI > 0.

o o

[=4

Bdi sjuklingar sem ekki hofou adur fengid TNF hemil eda svorudu ekki naegilega vel TNF hemli sem
fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar a dag voru med marktekt haerri ACR20 svorunartioni
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i manudi 3. Skodun 4 aldri, kyni, kynpeetti, sjtkdomsstodu vid
upphafsgildi og undirflokki séragigtar syndi engan mun a svérun vid tofacitinibi. Fjoldi sjuklinga med
skemmandi 1idbdlgu eda i asgrind var of litill til ad haegt veri a0 meta pa marktaekt. Tolfreedilega
marktek ACR20 svorunartioni sast med tofacitinibi 5 mg tvisvar 4 dag 1 bAdum rannsoknunum strax i
viku 2 (fyrsta mat eftir upphafsgildi) samanborid vio lyfleysu.

[ OPAL BROADEN rannsékninni nadist lagmarks sjukdémsvirkni (Minimal Disease Activity
(MDA)) hja 26,2%, 25,5% og 6,7% hja sjiklingum sem fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar &
dag, adalimumabi og lyfleysu, i sému r60 (munur & medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar a dag og
lyfleysu var 19,5% [95% CI: 9,9; 29,1]) { manudi 3. [ OPAL BEYOND rannsokninni nadist MDA hja
22,9% sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar 4 dag og 14,5% hja peim sem fengu
lyfleysu, hins vegar nadu peir sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag ekki lagmarks tolfredilegri
marktaekni (medferdarmunur fra lyfleysu var 8,4% [95% CI: -1,0; 17,8] i manudi 3).

Svérun meo réntgengreiningu

[ OPAL BROADEN rannsékninni var framvinda lidskemmda metin med rontgenmyndatoku med van
der Heijde ad0logudum Sharp heildarmeelikvarda (mTSS) og hlutfall sjuklinga med framvindu skv.
rontgengreiningu (haekkun mTSS fra upphafsgildi meiri en 0,5) metin i manudi 12. I manudi 12 voru
96% sjuklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og 98% sjuklinga sem fengu adalimumab

40 mg undir hid 4 2 vikna fresti ekki med framvindu skv. rontgengreiningu (haeekkun mTSS fra
upphafsgildi minni eda jafnt og 0,5).

Likamleg virkni og heilsutengd lifsgeedi

Framfarir i likamlegri virkni voru maldar med HAQ-DI. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar
a dag syndu meiri framfarir (p< 0,05) frd upphafi i likamlegri virkni samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu i manudi 3 (sja toflu 18).
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Tafla 18: Breytingar fra upphafi med HAQ-DI i rannséknum OPAL BROADEN og OPAL

BEYOND i soragigt
Breyting milli medaltala minnstu fervika fra upphafi med HAQ-DI
Hefobundid, samtengt DMARD TNFi
ofullnzegjandi svorun® (sem ekki h6fou aour 6fullnzegjandi svorun®
fengio TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Meoferoar- Lyfleysa | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Lyfleysa | Tofacitinib 5 mg
hopur tvisvar a dag s.c. 4 2 vikna fresti tvisvar a dag
N 104 107 106 131 129
Manudur 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%"
Manudur 6 A ekki -0,45 0,43 A ekki -0,44
vid vid
Ménudur 12 A ekki -0,54 -0,45 A ekki A ekki vid
vid vid

* Lagmarks p<0,05; " lagmarks p<0,0001 fyrir virka medferd 4 moti lyfleysu { manudi 3.

Skammstafanir: DMARD=sjukdomstemprandi gigtarlyf;, HAQ-DI=malikvardi a heilsufar og fétlun ;

N=heildarfjoldi sjuklinga i tolfreedigreiningunni; SC =undir hud; TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor

inhibitor).

@ Ofullnagjandi svrun vid minnst 1 hefdbundnu, samtengdu DMARD (csDMARD) vegna skorts 4 verkun og/eda
opols.

b Ofullnzgjandi svorun vid minnst einum TNF hemli (TNFi) vegna skorts 4 verkun og/eda 6pols.

¢ Nadu tolfredilegri marktaekni almennt med p< 0,05 skv. fyrirfram skilgreindu prepaprofi.

Svorunartioni skv. HAQ-DI (svorun skilgreind sem laekkun frd upphafi um > 0,35) i manudi 3 i OPAL
BROADEN og OPAL BEYOND rannsoknunum var 53% og 50%, 1 pessari r69, hja sjuklingum sem
fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, 31% og 28%, i pessari 160, hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og
53% hja sjuklingum sem fengu adalimumab 40 mg undir hd einu sinni 4 2 vikna fresti (adeins OPAL
BROADEN).

Heilsutengd lifsgaedi voru metin med SF-36v2, preyta var metin med FACIT-F. Sjuklingar sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag syndu meiri framfarir fra upphafi samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
skv. nidurstodum SF-36v2 fyrir likamlega virkni, skv. nidurstodoum SF-36v2 fyrir likamlega peetti
(Physical Component Summary) og skv. FACIT-F nidurstédum i manudi 3 i OPAL BROADEN og
OPAL BEYOND rannsoknunum (lagmarks p< 0,05). Framfarir fr4 upphafi skv. SF-36v2 og FACIT-F
héldust til og med manudi 6 (OPAL BROADEN og OPAL BEYOND) og ménudi 12 (OPAL
BROADEN).

Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag syndu meiri framfarir i gigtarverkjum (meelt & O-
100 sjonrenum malikvarda (visual analogue scale (VAS)) fra upphafi i viku 2 (fyrsta mat eftir
upphafsgildi) til og med manudi 3 samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i OPAL BROADEN og
OPAL BEYOND rannsoéknunum (lagmarks p< 0,05).

Hryggikt

Kliniska prounarazetlunin til ad meta verkun og 6ryggi tofacitinibs f6l medal annars i sér eina
samanburdarrannsokn med lyfleysu til stadfestingar (ranns6kn AS-I). Rannsokn AS-I var slembir6dud,
tviblind klinisk samanburdarrannsdékn med lyfleysu a 48 vikna medferd hja 269 fullordnum
sjuklingum med 6fullnaegjandi svorun (6fullnagjandi klinisk svérun eda dpol) vid ad minnsta kosti

2 bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). Sjuklingum var slembiradad og fengu blindada medferd med
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda lyfleysu i 16 vikur og var svo skipt til ad fa tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag 1 32 vikur til vidbotar. Sjuklingar voru med virkan sjikdom samkvamt bedi Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) malikvarda og stigi 4 eda heerra fyrir bakverk
(spurning 2 i BASDAI) pratt fyrir medferd med bolgueydandi gigtarlyfi, barksterum eda
sjukdomstemprandi gigtarlyfi (DMARD).
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U.pb.b. 7% og 21% sjuklinga fengu samtimis medferd med metotrexati eda sulfasalazini, 1 sdmu rod,
fra upphafi til viku 16. Sjuklingum var heimilt ad fa stédugan lagan skammt af barksterum til innt6ku
(8,6% fengu) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (81,8% fengu) fra upphafi til viku 48. Tuttugu og tvo
prosent sjiklinga voru med 6fullnagjandi svorun vid einum eda tveimur TNF-hemlum.
Adalendapunkturinn var ad azetla hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS20 svorun i viku 16.

Klinisk svorun
Sjuklingar sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag nddu meiri framférum i ASAS20 og
ASAS40 svorun samanborid vid lyfleysu i viku 16 (tafla 19). Svérun var vidhaldio fra viku 16 til og

med viku 48 hja sjuklingum sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Tafla 19: ASAS20 og ASAS40 svorun i viku 16, rannsokn AS-I

Lyfleysa Tofacitinib 5 mg Munur midad viod lyfleysu
(N=136) tvisvar a dag 95% CI)
(N=133)
ASAS20 svorun*, % 29 56 27 (16; 38)**
ASAS40 svorun*, % 13 41 28 (18; 38)**
* lei0rétting af ger0 1.
** p <0,0001.

Synt var fram & verkun tofacitinibs hja sjuklingum sem hofou ekki 40ur fengid liffredileg
sjukdomstemprandi gigtarlyf (bDMARD) og sem voru med 6fullnagjandi svorun vid TNF-
hemlum/h6fdu 4dur fengid liffreedileg sjikdomstemprandi gigtarlyf (bDMARD) (tafla 20).

Tafla 20. ASAS20 og ASAS40 svorun (%) eftir medferdarsogu i viku 16, rannsékn AS-I

Fyrri Endapunktur verkunar
meodferdarsaga ASAS20 ASAS40
Lyfleysa | Tofacitinib | Munur miéad | Lyfleysa | Tofacitinib Munur
N 5 mg vio lyfleysu N 5 mg midad vio
tvisvar a4 (95% CI) tvisvar a4 lyfleysu
dag dag 95% CI)
N N
Hofou ekki adur 105 102 28 105 102 31
fengid bDMARD (15:41) (19; 43)
Ofullnzgjandi 31 31 23 31 31 19
svorun vid TNF- (1; 44) (2;37)
hemlum eda hofou
4dur fengid
bDMARD

ASAS20 = framfarir fra grunngildi um > 20% og > 1 eininga hakkun 4 a.m.k. 3 svidum a kvarda fra 0 til 10 og engin
versnun um > 20% og > 1 einingu & peim svidum sem eftir eru; ASAS40 = framfarir fra grunngildi um > 40% og

> 2 einingar 4 a.m.k. 3 svidum a kvarda fra 0 til 10 og alls engin versnun 4 peim svidum sem eftir eru; bDMARD =
liffreedileg sjukdomstemprandi gigtarlyf (biologic disease-modifying anti-rheumatic drug); CI = dryggisbil.

Framfarir 1 pattum ASAS svorunar og adrir meelikvardar 4 sjukdémsvirkni voru heerri hja hopnum sem
fékk tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i viku 16 eins og synt er i
toflu 21. Framforunum var vidhaldid fra viku 16 til og med viku 48 hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.
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Tafla 21: ASAS peettir og adrir meelikvardar sjikdomsvirkni i viku 16, rannsékn AS-I

Lyfleysa Tofacitinib 5 mg tvisvar a dag
(N=136) (N=133)
Upphaf Vika 16 Upphaf Vika 16 Munur midad
(medaltal) (minnstu (medoaltal) (minnstu vio lyfleysu
medalfervik medalfervik (95% CI)
fra upphafi) fra upphafi)
ASAS pettir
—  Heildarmat 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
sjuklings & (-2,07; -1,05)**
sjukdomsvirkni
(0-10)>"
—  Heildarverkur i 6.9 -1,0 6.9 -2,6 -1,6
mzenu (0-10)*" (-2,10; -1,14)%*
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)°" (-1,66; -0,80)**
- Boélga (0-10)>" 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
(-2,18; -1,25)**
BASDALI stig* 6,5 1,1 6,4 2.6 1,4
(-1,88; -1,00)**
BASMI®** 4,4 0,1 4,5 0,6 0,5
(-0,67; -0,37)**
hsCRP®* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp®” 3,9 0,4 3,8 1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**

* leiorétting af gero L.

** p <0,0001.

2A télulegum einkunnakvarda par sem 0 = ekki virkur eda enginn verkur, 10 = mjég virkur eda versti verkur.

® Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 4 tdlulegum einkunnakvarda par sem 0 = audvelt og 10 = ekki haegt.
¢ Bélga er medaltal tveggja sjalfsmata a stirdleika i BASDAI melikvarda sen sjiklingar tilkynna um sjalfir.

4 Heildarstig 4 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index melikvarda.

¢ Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index melikvardi.

fMjog neemt C-virkt protein (high sensitivity C-reactive protein).

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score med C-virku proéteini.

Adrar heilsufarstengdar nidurstédur

Sjuklingar sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag nadu meiri framférum fra upphafi a
Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) spurningalistanum (-4,0 4 moti -2,0) og
heildareinkunn (6,5 4 moti 3,1) & spurningalistanum Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy - Fatigue (FACIT-F) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i viku 16 (p < 0,001).
Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag nadu meiri framférum fra upphafi a
spuningalistanum um heilsutengd lifsgaedi, Short Form health utg. 2 (SF-36v2), samkvamt
nidurstodum fyrir likamlega peetti (Physical Component Summary) samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu i viku 16.

Sararistilbolga

Verkun og 6ryggi tofacitinib filmuhudadra taflna til medferdar hja fulloronum sjuklingum med i
medallagi alvarlega til alvarlega virka séraristilbolgu (Mayo skor 6 til 12 med undirskor ristilspeglunar
> 2 og undirskor fyrir bleding Gr endaparmi > 1) var metid i 3 fj6lsetra, tviblindum, slembirddudum
samanburdarrannséknum med lyfleysu: 2 samskonar rannsoknir a innleidslumedferd (OCTAVE
Induction 1 og OCTAVE Induction 2) og svo 1 rannsokn 4 vidhaldsmedferd (OCTAVE Sustain).
Sjuklingar skradir til patttoku hofou ekki svarad ad minnsta kosti einni hefdbundinni medferd, p.m.t.
med barksterum, oneemismotandi lyfjum og/eda TNF hemli. Samtimis notkun stodugra skammta af
aminodsalicylat lyfjum og barksterum til innt6ku (prednison eda jafngildir daglegir skammtar allt ad
25 mg) voru leyfdir med stigminnkandi skdmmtum barkstera par til notkun peirra var heett eins og til
var atlast a.m.k. 15 vikum adur en pattaka i vidhaldsrannsokninni hofst. Tofacitinib var gefio i
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einlyfjamedferd (p.e. &n samtimis notkunar liffreedilegra lyfja og onemisbalandi lyfja) vid

sararistilbolgu.

[ toflu 22 koma fram frekari upplysingar um hlutadeigandi rannsoknarsnid og eiginleika

rannsoknarpyoa.

Tafla 22: 3. stigs kliniskar rannséknir med tofacitinibi 5 mg og 10 mg tvisvar 4 dag hja
sjuklingum med sararistilbélgu

OCTAVE Induction 1

OCTAVE Induction 2

OCTAVE Sustain

Meoferdarhopar Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 10 mg Tofacitinib S mg
(hlutfall tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag
slembirédunar) lyfleysa lyfleysa Tofacitinib 10 mg
4:1) 4:1) tvisvar a dag

lyfleysa

(1:1:1)
Fjoldi sjuklinga 598 541 593
skradir til patttoku
Rannsdknartimi 8 vikur 8 vikur 52 vikur
Adalendapunktur Sjukdomshlé Sjukdoémshlé Sjukdomshlé
fyrir verkun
Lykil Beett utlit slimhudar vid | Beett tlit slimhtdar vid|  Beett utlit slimhudar vid
aukaendapunktur holsjarskodun holsjarskodun holsjarskodun
fyrir verkun

Viohald sjuikdomshlés an
barkstera hja sjuklingum med
sjukdomshlé vid upphafleg
gildi

Fyrri 51,3% 52,1% 44,7%
medferdarbrestur
med TNFi
Fyrri 74,9% 71,3% 75,0%
medferdarbrestur
med barkstera
Fyrri 74,1% 69,5% 69,6%
medferdarbrestur
med onemisbealandi
lyfi
Notkun barkstera vid 45,5% 46,8% 50,3%
upphafleg gildi

Skammstafanir: TNFi = TNF-hemill; UC = sararistilbolga (ulcerative colitis).

Auk pess voru dryggi og verkun tofacitinibs metin i opinni langtima framhaldsrannsékn (OCTAVE
Open). Sjuklingar sem luku vid adra af rannséknunum & innleidslumedferd (OCTAVE Induction 1 eda
OCTAVE Induction 2) en sem nadu ekki kliniskri svorun eda sjuklingar sem luku eda haettu patttoku
snemma vegna medferdarbrests i rannsokninni & vidhaldsmedferd (OCTAVE Sustain) komu til greina
til ad taka patt i OCTAVE Open rannsokninni. Sjuklingar i OCTAVE Induction 1 eda OCTAVE
Induction 2 sem nadu ekki kliniskri svorun eftir 8 vikur i OCTAVE Open rannsokninni voru latnir
haetta i OCTAVE Open. Einnig var porf a stigminnkandi skommtum barkstera vid upphaf patttoku i
OCTAVE Open rannsokninni.

Upplysingar um verkun innleidslumedferdar (OCTAVE Induction 1 og OCTAVE Induction 2)

Adalendapunktur fyrir OCTAVE Induction 1 og OCTAVE Induction 2 var hlutfall sjiklinga med
sjukdomshlé i viku 8 og lykil aukaendapunktur var hlutfall sjuklinga med bett utlit slimhadar vid
holsjarskodun i viku 8. Sjukdémshlé var skilgreint sem kliniskt sjikdomshlé (heildar Mayo skor < 2
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me0 ekkert einstakt undirskor > 1) og undirskor O fyrir bleedingu ur endaparmi. Batt ttlit slimhtdar
vid holsjarskodun var skilgreint sem undirskor holsjarskodunar 0 eda 1.

Markteekt steerra hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar a dag nadu
sjukdomshléi, beettu utliti slimhadar vid holsjarskodun og kliniskri svorun i viku 8 samanborid vid
lyfleysu 1 badum rannsoknunum, eins og fram kemur i t6flu 23.

Nidurstodur verkunar byggdar 4 holsjarskodun & rannsoknarsetrum voru i samraemi vid pad sem sast i
midlaegri holsjarskodun.

Tafla 23: Hlutfall sjuklinga sem n4di endapunktum verkunar i viku 8 (OCTAVE induction
rannsokn 1 og OCTAVE induction rannsékn 2)

OCTAVE induction rannsokn 1

Midlaeg holsjarskodun Stadbundin holsjarskodun
Endapunktur Lyfleysa Tofacitinib Lyfleysa Tofacitinib
10 mg 10 mg
tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag
N=122 N=476 N=122 N=476
Sjukdomshlé® 8,2% 18,5%* 11,5% 24,8%*
Beett utlit slimhtdar vid 15,6% 31,3%" 23,0% 42,4%*
holsjarskodun®
Utlit slimhdar vid 1,6% 6,7%? 2,5% 10,9%#
holsjarskodun aftur edlilegt®
Klinisk svorun? 32,8% 59,9%* 34,4% 60,7%*

OCTAVE induction rannsokn 2

Midlzeg holsjarskodun Stadbundin holsjirskodun
Endapunktur Lyfleysa Tofacitinib Lyfleysa Tofacitinib
10 mg 10 mg
tvisvar a dag tvisvar a dag

N=112 N=429 N=112 N=429
Sjukdoémshlé?® 3,6% 16,6%" 5,4% 20,7%"
Beett utlit slimhudar vid 11,6% 28,4%" 15,2% 36,4%*
holsjarskodun®
Utlit slimhtdar vid 1,8% 7,0%¢ 0,0% 9,1%*
holsjarskodun aftur edlilegt®
Klinisk svérun 28,6% 55,0%%* 29,5% 58,0%*

* p<0,0001; 1 p<0,001;  p<0,05.

N— fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu.
Adalendapunktur: Sjukdomshlé var skilgreint sem kliniskt sjukdomshlé (Mayo skor < 2 med ekkert einstakt
undirskor > 1) og undirskor 0 fyrir bledingu ur endaparmi.

b Lykil aukaendapunktur: Bztt utlit slimhtdar vid holsjarskodun var skilgreint sem Mayo undirskor
holsjarskodunar 0 (edlilegt eda ovirkur sjukdémur) eda 1 (rodapot, minnkad adamynstur).

¢ Utlit slimhadar vid holsjarskodun aftur edlilegt var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0.

4 Klinisk svdrun var skilgreind sem leekkun Mayo skors fra upphafi um > 3 stig og > 30% og medfylgjandi
leekkun undirskors fyrir blaedingu Gr endaparmi um > 1 stig eda ad undirskor fyrir blaedingu ur endaparmi
meldist 0 eda 1.

[ badum undirhépum sjuklinga med eda an fyrri medferdarbrests med TNF hemli, n4di haerra hlutfall
sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar a dag sjukdémshléi og baettu utliti
slimhtdar vid holsjarskodun 1 viku 8 samanborid vid lyfleysu. Pessi medferdarmunur var sa sami hja
badum undirhopunum (tafla 24).
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Tafla 24. Hlutfall sjuklinga sem uppfylla adal- og lykil aukaendapunkta verkunar i viku 8
eftir undirhopum meoferdoar med TNF hemli (OCTAVE induction rannsékn 1 og
OCTAVE induction ranns6kn 2, midlaeg holsjarskodun)

OCTAVE induction rannsokn 1

Endapunktur Lyfleysa Tofacitinib 10 mg
N=122 tvisvar 4 dag
N=476

Sjukdoémshlé

Med fyrri medferdarbrest med TNF 1,6% 11,1%
hemli (1/64) (27/243)

An fyrri medferdarbrests med TNF 15,5% 26,2%
hemli® (9/58) (61/233)
Beett 1tlit slimhtdar vid holsjarskodun®

Med fyrri medferdarbrests med TNF 6,3% 22,6%
hemli (4/64) (55/243)

An fyrri medferdarbrests med TNF 25,9% 40,3%
hemli® (15/58) (94/233)

OCTAVE induction rannsékn 2
Endapunktur Lyfleysa Tofacitinib 10 mg
N=112 tvisvar a dag
N=429

Sjukdémshlé?

Med fyrri medferdarbrest med TNF 0,0% 11,7%
hemli (0/60) (26/222)

An fyrri medferdarbrests med TNF 7,7% 21,7%
hemli® (4/52) (45/207)
Beaett tlit slimhtdar vid holsjarskodun®

Med fyrri medferdarbrest med TNF 6,7% 21,6%
hemli (4/60) (48/222)

An fyrri medferdarbrests med TNF 17,3% 35,7%
hemli® (9/52) (74/207)

N—f 6ldi sjuklinga i greiningarpydinu.
Sjukdomshlé var skilgreint sem kliniskt sjukdomshlé (Mayo skor < 2 med ekkert einstakt undirskor > 1) og
undirskor O fyrir bladingu ur endaparmi.

b p.m.t. sjuklingar sem hofdu ekki 4dur fengid TNF hemil

¢ Beett utlit slimhadar vid holsjarskodun var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0 (edlilegt eda
ovirkur sjukdémur) eda 1 (rodapot, minnkad adamynstur).

Strax 1 viku 2, fyrstu aeetladri heimsokn 1 rannsokninni og 1 hverri heimsokn eftir pad, sast marktekur
munur milli tofacitinibs 10 mg tvisvar a dag og lyfleysu ad pvi er vardar breytingu fra upphafi i
bleedingu fra endaparmi og tidni hagda, svo og Mayo skor a0 hluta.

Viohaldsmedferd (OCTAVE Sustain)

Sjuklingum sem luku vid 8 vikur i1 annarri af rannséknunum a innleidslumedferd og nadu kliniskri
svOrun var slembiradad ad nyju i OCTAVE Sustain rannsoknina; 179 af 593 (30,2%) sjuklingum voru
med sjukdoémshlé i upphafi OCTAVE Sustain rannsoknarinnar.

Adalendapunktur i OCTAVE Sustain rannsokninni var hlutfall sjiklinga med sjukdomshlé i viku 52.
Lykil aukaendapunktarnir tveir voru hlutfall sjuklinga med beett utlit slimhudar vid holsjarskodun i
viku 52 og hlutfall sjuklinga med vidhald sjuikdomshlés an barkstera badi 1 viku 24 og viku 52 medal
sjuklinga med sjukdoémshlé 1 upphafi OCTAVE Sustain rannsoknarinnar.

Martaekt haerra hlutfall sjiklinga i badi tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og tofacitinib 10 mg tvisvar a
dag medferdarhdpunum nadi eftirfarandi endapunktum i viku 52 samanborid vid lyfleysu:
sjukdomshlé, beett utlit slimhudar vid holsjarskodun, utlit slimhudar vid holsjarskodun aftur edlilegt,
vidhald kliniskrar svorunar, sjukdéomshlé medal sjuklinga med sjukdoémshlé i upphafi og vidhald
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sjukdomshlés an barkstera 1 badi viku 24 og viku 52 medal sjuklinga med sjukdomshlé 1 upphafi, eins
og fram kemur i toflu 25.

Tafla 25: Hlutfall sjuklinga sem ndou endapunktum verkunar i viku 52 (OCTAVE sustain)

Midlzeg holsjarskodun

Stadbundin holsjarskodun

Endapunktur

Lyfleysa
N=198

Tofacitinib
5 mg
tvisvar a dag
N=198

Tofacitinib
10 mg
tvisvar a dag
N=197

Lyfleys
a
N=198

Tofacitinib
5 mg
tvisvar a dag
N=198

Tofacitinib
10 mg
tvisvar a dag
N=197

Sjukdémshlé®

11,1%

34,3%*

40,6%*

13,1%

39,4%*

47,7%*

Beett utlit
slimhudar vid
holsjarskodun®

13,1%

37,4%*

45,7%*

15,7%

44,9%*

53,8%*

Utlit slimhudar
vid
holsjarskodun
aftur eolilegt®

4,0%

14,6%**

16,8%*

5,6%

22,2%*

29,4%*

Vidhald
kliniskrar
svorunar?

20,2%

51,5%*

61,9%*

20,7%

51,0%*

61,4%*

Sjukdomshlé
medal
sjuklinga med
sjukdomshlé i
upphafi®f

10,2%

46,2%*

56,4%*

11,9%

50,8%*

65,5%*

Vidhald
sjukdomshlés
an barkstera i
baedi viku 24
og viku 52
medal
sjuklinga med
sjukdomshlé i
upphafi®f

5,1%

35,4%*

47,3%*

11,9%

47,7%*

58,2%*

Sjukdomshlé
an barkstera
hja sjuklingum
sem notudu
barkstera i
upphaﬁ“’g

10,9%

27,7%"

27,6%"

13,9%

32,7%"

31,0%"

* p<0,0001; **p<0,001; +p<0,05 fyrir tofacitinib 4 moéti lyfleysu.

N— fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu.

f.

g.

Sjukdomshlé var skilgreint sem kliniskt sjukdomshlé (Mayo skor <2 med ekkert einstakt undirskor > 1)
og undirskor 0 fyrir blaedingu Gr endaparmi.

Beett utlit slimhdar vid holsjarskodun var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0 (edlilegt eda
ovirkur sjukdomur) eda 1 (rodapot, minnkad a&damynstur).

Utlit slimhadar vid holsjarskodun aftur edlilegt var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0.
Vidhald kliniskrar svorunar var skilgreint sem leekkun & Mayo skori um > 3 stig og > 30% fra upphafi
rannsoknar 4 innleidslumedferd (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2), asamt laekkun &
undirskori fyrir bleedingu ir endaparmi um > 1 stig eda undirskor bladingar Gr endaparmi 0 eda 1.
Sjuklingar purftu ad vera med kliniska svorun i upphafi rannséknar a vidhaldsmedferd OCTAVE Sustain.
Viohald sjukdomshlés an barkstera var skilgreint sem sjukdomshlé an barksteranotkunar i minnst 4 vikur
fyrir heimsokn baedi i viku 24 og viku 52.

N=59 fyrir lyfleysu, N=65 fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, N=55 fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag.
N=101 fyrir lyfleysu, N=101 fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, N=87 fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a

dag.

I badum undirhopum sjiiklinga med eda an fyrri medferdarbrest med TNF hemli nadi haerra hlutfall
sjuklinga sem fékk medferd med annadhvort tofacitinibi 5 mg tvisvar 4 dag eda tofacitinibi 10 mg
tvisvar 4 dag eftirfarandi endapunktum i viku 52 { OCTAVE Sustain rannsokninni samanborid vid
lyfleysu: sjukddmshlé, beett utlit slimhudar vid holsjarskodun og vidhald sjikdomshlés an barkstera
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baedi 1 viku 24 og viku 52 medal sjuklinga med sjukdémshlé 1 upphafi (tafla 26). bessi
medferdarmunur fra lyfleysu var svipadur milli tofacitinibs 5 mg tvisvar a dag og tofacitinibs 10 mg
tvisvar 4 dag hja undirhopi sjiklinga sem ekki voru med fyrri medferdarbrest med TNF hemli. i
undirhopi sjuklinga med fyrri medferdarbrest med TNF hemli var medferdarmunur fra lyfleysu
tolulega meiri fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag heldur en fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag sem
nemur 9,7 til 16,7 prosentustigum ad pvi er vardar alla adal- og lykil aukaendapunkta.

Tafla 26: Hlutfall sjuklinga sem uppfylla adal- og lykil aukaendapunkta verkunar i viku 52

eftir undirh6pum meoferdar med TNF hemli (OCTAVE sustain, midlaeg

holsjarskodun)
Endapunktur Lyfleysa Tofacitinib Tofacitinib
N=198 5 mg 10 mg
tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag
N=198 N=197
Sjukdomshlé
Med fyrri medferdarbrest med 10/89 20/83 34/93
TNF hemli (11,2%) (24,1%) (36,6%)
An fyrri medferdarbrests med 12/109 48/115 46/104
TNF hemli® (11,0%) (41,7%) (44,2%)
Beett tlit slimhtdar vid holsjarskodun®
Med fyrri medferdarbrest med 11/89 25/83 37/93
TNF hemli (12,4%) (30,1%) (39,8%)
An fyrri medferdarbrests med 15/109 49/115 53/104
TNF hemli® (13,8%) (42,6%) (51,0%)
Vidhald sjukdomshlés an barkstera i baedi viku 24 og viku 52 medal sjuklinga med sjukdémshlé i
upphafi
Med fyrri medferdarbrest med 121 4/18 7/18
TNF hemli (4,8%) (22,2%) (38,9%)
An fyrri medferdarbrests med 2/38 19/47 19/37
TNF hemli® (5,3%) (40,4%) (51,4%)

N=fjo6ldi sjuklinga i greiningarpydinu.

& Sjukdomshlé var skilgreint sem kliniskt sjakdomshlé (Mayo skor < 2 med ekkert einstakt undirskor > 1)
og undirskor 0 fyrir blaedingu ur endaparmi.

b Pp.m.t. sjuklingar sem hofdu ekki 4dur fengid TNF hemil

¢ Beett utlit slimhadar vid holsjarskodun var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0 (edlilegt eda
ovirkur sjukdomur) eda 1 (rodapot, minnkad adamynstur).

4 Vidhald sjikdomshlés 4n barkstera var skilgreint sem sjukdomshlé 4n barksteranotkunar i minnst 4 vikur
fyrir heimsokn baedi i viku 24 og viku 52.

Hlutfall sjuklinga 1 badum tofacitinib hopunum med medferdarbrest var laegra samanborid vid lyfleysu

a hverjum timapunkti strax 1 viku 8, fyrsta timapunktinum sem medferdarbrestur var metinn, eins og
fram kemur i mynd 2.
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Mynd 2. Timi til medferoarbrests i rannsokn & viohaldsmedferd OCTAVE sustain (Kaplan-
Meier linurit)

0,8
] LYFLEYSA
0,77 RTEAE e
s 1 ‘
£ 06
< ]
E 4 -
= 05 TOFACITINIB 5 mg BID
z
g
3
X
Qe ]
=)
(2]
-
-
<
[T
-
2
-
=

0 - ] 12 16 20 24 8 a2 36 40 64 48 52 56 60
TiMI TIL MEDFERDARBRESTS (VIKUR)

TOFACITINIB 5 mg BID ~ ————— TOFACITINIB 10 mg BID ~ -=------ Lyfleysa

p<0,0001 fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag a moéti lyfleysu.

p<0,0001 fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag 4 moti lyfleysu.

BID=tvisvar 4 dag.

Medferdarbrestur var skilgreindur sem hakkun & Mayo skori um > 3 stig fra upphafi rannsoknar a
vidhaldsmedferd, auk haskkunar & undirskori fyrir bleedingu ir endaparmi um > 1 stig og haeekkunar 4 skori
holsjarskodunar um > 1 stig sem gaf heildarundirskor fyrir holsjarskodun > 2 eftir ad lagmarki 8 vikna medferd i
rannsokninni.

Heilsutengdar og lifsgeeda utkomur

Sjuklingar sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag syndu meiri framfarir fra upphafi samanborid vid
lyfleysu samkvaemt nidurstodum fyrir likamlega petti (Physical Component Summary) og andlega
peetti (Mental Component Summary) og & 6llum 8 svidum samkvemt SF-36 { rannsoknum &
innleidslumedferd (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). [ rannsékninni 4 vidhaldsmedferd
(OCTAVE Sustain), syndi tofacitinib 5 mg tvisvar a dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag meira
vidhald framfara samanborid vid lyfleysu i nidurstodum fyrir likamlega paetti og andlega peetti og a
Ollum 8 svidum samkvaemt SF-36 i viku 24 og viku 52.

Sjuklingar sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag syndu meiri framfarir fra upphafi samanborid vid
lyfleysu i viku 8 samkveemt heildarnidurstddum og nidurstodum a dllum 4 svidum samkveaemt
spurningalista um boélgusjukdéoma i pérmum (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ))
(einkenni i pormum, alteek virkni, andleg virkni og félagsleg virkni) i rannséknum & innleidslumeodferd
(OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). [ rannsékninni 4 vidhaldsmedferd (OCTAVE Sustain)
syndi tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag meira vidhald framfara
samanborid vid lyfleysu samkvamt heildarnidurstodum og nidurstédum a 6llum 4 svidum IBDQ
spurningalistans i viku 24 og viku 52.

Framfarir saust einnig samkvemt EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) spurningalista og ymsum svidum i
spurningalista um skerdingu a vinnuframlagi og virkni (Work Productivity and Activity Impairment
(WPAI-UC)) i rannsoknum & bedi innleidslu- og vidhaldsmedferd samanborid vid lyfleysu.

Opin framhaldsrannsokn (OCTAVE Open)
Sjuklingar sem nadu ekki kliniskri svorun i annarri af rannséknunum & innleidslumedferd (OCTAVE
Induction 1 eda OCTAVE Induction 2) eftir 8 vikur af tofacitinibi 10 mg tvisvar 4 dag var heimilt ad
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taka patt 1 opinni framhaldsrannsokn (OCTAVE Open). Eftir 8 vikur til vidbotar af tofacitinibi 10 mg
tvisvar a dag i OCTAVE Open rannsokninni, nadu 53% (154/293) sjuklinga kliniskri svérun og 14%
(42/293) sjuklinga nadu sjikdomshléi.

Hja sjuklingum sem n&du kliniskri svorun 1 annarri af rannséknunum & innleidslumedferd (OCTAVE
Induction 1 eda OCTAVE Induction 2) me0 tofacitinibi 10 mg tvisvar a dag en fengu medferdarbrest
eftir ad skammturinn var minnkadur i tofacitinib 5 mg tvisvar a dag eda eftir a0 hlé var gert a
medferdinni 1 OCTAVE Sustain rannsokninni (p.e. var slembiradad til ad fa lyfleysu) var skammturinn
haekkadur i tofacitinib 10 mg tvisvar a4 dag i OCTAVE Open rannsokninni. Eftir 8 vikur med
tofacitinibi 10 mg tvisvar a dag i OCTAVE Open rannsokninni nadu 35% (20/58) sjuklinga sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag i OCTAVE Sustain rannsokninni sjokdoémshléi og 40% (40/99)
sjuklinga par sem gert var hlé 4 medferdinni i OCTAVE Sustain rannsokninni. f manudi 12 i
OCTAVE Open rannsokninni nadu 52% (25/48) og 45% (37/83) pessara sjuklinga sjuikdomshléi, i
pessari r60.

Ennfremur, i manudi 12 i rannsokninni OCTAVE Open voru 74% (48/65) sjuklinga sem nadu
sjukdomshléi 1 lok rannsoknarinnar OCTAVE Sustain med annadhvort tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag
eda tofacitinibi 10 mg tvisvar a4 dag afram med sjukdomshlé medan peir fengu tofacitinib 5 mg tvisvar
a dag.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstdour ur rannsdéknum med
tofacitinibi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid 60rum sjaldgeefari tegundum af sjalfvakinni
barnalidagigt og vid sararistilbolgu (sja upplysingar 1 kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Sjalfvakin barnafjollidagigt og barnasoragigt

Tofacitinib 3. stigs dxtlunin fyrir sjalfvakta barnalidagigt samanst60 af einni 3. stigs rannsokn sem er
lokid (rannsokn JIA-1 [A3921104]) og einni yfirstandandi langtima framhaldsrannsokn (A3921145). I
pessum rannséknum toku patt eftirfarandi undirhopar med sjalfvakta barnalidagigt: sjuklingar med
annadhvort RF+ eda RF- fjollidagigt, utbreidda falidagigt, alteeka sjalfvakta barnalidagigt med virka
1liobolgu og engin niverandi alteek einkenni (visad til pess sem pJIA gagnasett) og tveir adskildir
undirhopar sjuklinga med barnasoragigt og lidagigt tengda festumeini. Hins vegar voru adeins peir
undirhdpar sem voru annadhvort med RF+ eda RF- fjollidagigt eda utbreidda falidagigt i
verkunarpydinu fyrir sjalfvakta barnafjollidagigt; 6fullneegjandi nidurstodur saust hjé undirhdpum
sjuklinga med altaeka sjalfvakta barnalidagigt med virka lidbolgu og engin niverandi altaek einkenni.
Sjuklingar med barnasoragigt toku einnig patt sem sérstakur undirhopur verkunar. Sjuklingar meo
lidagigt tengda festumeini voru ekki teknir med vid greiningu 4 verkun.

Allir sjuklingar sem valdir voru til patttoku i rannsdkn JIA-I fengu med opnum heetti (open-label)
tofacitinib 5 mg filmuhtdadar téflur tvisvar 4 dag eda tofacitinib mixtaru byggt a jafngildi midad vid
likamspyngd tvisvar 4 dag 1 18 vikur (tilkeyrslufasi); sjuklingum sem nadu a.m.k. ACR30 svorun fyrir
sjalfvakta barnalidagigt i lok opna fasans var slembiradad (1:1) til ad fa annad hvort virkar tofacitinib
5 mg filmuhudadar téflur eda tofacitinib mixtaru, eda lyfleysu 1 26 vikna tviblinda, lyfleysustyrda
fasanum. Sjuklingar sem nadu ekki JIA ACR30 svorun 1 lok opna tilkeyrslufasans eda par sem
sjukdémurinn blossadi einu sinni upp a hvada tima sem er heettu patttoku i rannsokninni. Samtals toku
225 sjuklingar patt i opna tilkeyrslufasanum. Af peim var haegt ad slembirada 173 (76,9%) sjuklingum
i tviblinda fasann til a0 fa annadhvort virkar tofacitinib 5 mg filmuhudadar téflur eda tofacitinib
mixtiuru byggt a jafngildi midad vio likamspyngd tvisvar a dag (n=88) eda lyfleysu (n=85). 58 (65,9%)
sjuklingar i tofacitinib hopnum og 58 (68,2%) sjuklingar i lyfleysuhépnum toku MTX medan a
tviblinda fasanum st60, sem var leyfilegt en ekki krafist samkvaemt rannsoknarazetluninni.

133 sjuklingum me0 sjalfvakta barnafjollidagigt [RF+ eda RF- fjollidagigt og utbreidda falidagigt] og

15 sjuklingum med barnasoragigt var slembiradad i tviblinda fasa rannséknarinnar og teknir med vid
greiningar & verkun sem settar er fram hér fyrir nedan.
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Teikn og einkenni

Marktaekt minna hlutfall sjuklinga med sjalfvakta barnafjollidagigt i rannsokn JIA-I sem fengu
medferd med tofacitinib 5 mg filmuhidudum téflum tvisvar 4 dag eda tofacitinib mixtiru byggt a
jafngildi midad vio likamspyngd tvisvar a dag voru med sjukdom sem blossadi upp i viku 44
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga med sjalfvakta
barnafjollidagigt sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg filmuhududum téflum eda tofacitinib
mixturu nadi JIA ACR30, 50 og 70 svorun samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i viku 44
(tafla 27).

Tioni endurkomu sjukdoms (disease flare-up) og JIA ACR30/50/70 nidurstadna var tofacitinib 5 mg
tvisvar dag i hag samanborid vid lyfleysu hja 6llum undirflokkum RF+ fj6llidagigtar, RF-
fjollidagigtar, utbreiddrar falidagigtar og barnasoragigtar undirhopum sjalfvakinnar barnalidagigtar og
voru i samreemi vid pad sem sast hja heildarrannsdknarpydinu.

Tioni endurkomu sjukdoms og JIA ACR30/50/70 nidurstadna var tofacitinib 5 mg tvisvar a dag i hag
samanborid vi0 lyfleysu hja sjiklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt sem fengu tofacitinib 5 mg
tvisvar 4 dag med samhlida notkun MTX 4 degi 1 [n=101 (76%)] og hj& peim sem fengu tofacitinib
einlyfjamedferd [n=32 (24%)]. Auk pess var tioni endurkomu sjukdoms og JIA ACR30/50/70
nidurstadna einnig tofacitinib 5 mg tvisvar a dag 1 hag samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum med
sjalfvakta barnafj6llidagigt sem hofou adur fengid liffreedileg sjukddmstemprandi gigtarlyf
(bDMARD) [n=39 (29%)] og peim sem hofou ekki adur fengio liffreedileg sjukdomstemprandi
gigtarlyf [n=94 (71%)].

[ rannsékn JIA-1 i viku 2 i opna tilkeyrslufasanum var JIA ACR30 svorun hja sjuklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt 45,03%.

Tafla 27:Adal- og aukaendapunktar verkunar hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt i
viku 44* i rannsékn JIA-I (61l p-gildi <0,05)

Adalendapunktur
(leidrétting af Munur (%) mioad
gerd I) Medferoarhépur Tioni vid lyfleysu (95% CI)

Endurkoma Tofacitinib 5 mg 28% -24,7 (-40,8; -8,5)

sjukdoms tvisvar 4 dag
(N=67)
Lyfleysa 53%
(N=66)

Aukaendapunktar
(leidrétting af Munur (%) mioad
gerd I) Meodferdarhéopur | Tioni svorunar | vio lyfleysu (95% CI)

JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg 72% 24,7 (8,50; 40,8)
tvisvar 4 dag
(N=67)
Lyfleysa 47%
(N=66)

JIA ACRS50 Tofacitinib 5 mg 67% 20,2 (3,72; 36,7)
tvisvar a dag
(N=67)
Lyfleysa 47%
(N=66)

JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
tvisvar a dag
(N=67)
Lyfleysa 38%
(N=66)
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Aukaendapunktur
(leidrétting af LS medaltal Munur (%) mioad
gerd I) Meodferdarhopur (SEM) vio lyfleysu (95% CI)
Breyting fra tviblindu | Tofacitinib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
upphafsgildi & tvisvar a dag
CHAQ Disability (N=67; n=46)
Index melikvarda Lyfleysa 0,00 (0,04)
(N=66; n=31)

ACR = viomid American College of Rheumatology; CHAQ = spurningalisti fyrir heilsumat barna (childhood health
assessment questionnaire); CI = dryggisbil; LS = minnstu fervik (least squares); n = fjoldi sjuklinga med athugasemdir vid
heimsokn; N = heildarfjoldi sjuklinga; JIA = sjalfvakin barnalidagigt; SEM = stadalfravik medaltals

* 26 vikna tviblindi fasinn er fra viku 18 til og med viku 44 4 og eftir slembirddunardag.

Endapunktar med leidréttingu af gerd I eru profadir 1 pessari r6d: endurkoma sjukdoms, JIA ACR50, JIA ACR30, JIA
ACR70, CHAQ Disability Index maelikvardi.

[ tviblinda fasanum syndu allir paettir JJA ACR svérunar meiri framfarir fra opnu upphafsgildi

(dagur 1) i viku 24 og viku 44 hja sjuklingum me0 sjalfvakta barnafjollidagigt sem fengu medferd med
tofacitinib mixturu 5 mg tvisvar 4 dag skommtum eda jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar & dag
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i rannsokn JIA-IL.

Likamleg virkni og heilsutengd lifsgeedi

Breytingar a likamlegri virkni 1 rannsokn JIA-I voru meldar 4 CHAQ Disability Index malikvarda.
Medalbreyting fra tviblindu upphafsgildi 8 CHAQ-Disability Index maelikvarda hja sjuklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt var markteekt minni hja hdpnum sem fékk tofacitinib 5 mg filmuhtdadar
toflur tvisvar & dag eda tofacitinib mixtaru byggt a jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar 4 dag
samanborid vid lyfleysu i viku 44 (tafla 27). Nidurstodur medalbreytinga fra tviblindu upphafsgildi &
CHAQ-Disability Index melikvarda voru tofacitinib 5 mg tvisvar & dag i hag samanborid vid lyfleysu
1 6llu undirflokkum RF+ fjollidagigtar, RF- fjollidagigtar, utbreiddrar falidagigtar og barnasoragigtar
undirhopum sjalfvakinnar barnalidagigtar og voru i samremi vid pad sem sast hja
heildarrannsdknarpydinu.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tofacitinibs einkennast af hrodu frasogi (hamarksplasmapéttni er nad innan 0,5-1 klst.),
hr6du brotthvarfi (helmingunartimi er ~3 klst.) og aukningu altaekrar utsetningar i hlutfalli vid
skammtasterd. Jafnvaegi 1 styrk er nad 4 24-48 klst. med overulegri uppséfnun eftir lyfjagjof tvisvar a

dag.

Frasog og dreifing

Tofacitinib frasogast vel og liffreedilegt adgengi eftir inntdku er 74%. Gjof tofacitinibs samtimis
fiturikri maltid olli engum breytingum 4 AUC en Cpax minnkadi um 32%. I kliniskum rannsoknum var
tofacitinib gefid an tillits til maltida.

Eftir lyfjagjof 1 &0 er dreifingarrammalid 87 1. Um pad bil 40% af tofacitinibi 1 blodi binst proteinum i

plasma. Tofacitinib binst adallega albumini og virdist ekki bindast a.1-acid glykoproteini. Tofacitinib
dreifist jafnt milli raudra blodkorna og plasma.
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Umbrot og brotthvarf

Um pad bil 70% uthreinsunar tofacitinibs verda vegna umbrots i lifur og 30% af lyfinu skilst 6breytt Gt
gegnum nyrun. Umbrot tofacitinibs verOur adallega fyrir tilstilli CYP3 A4 med minnihattar patttoku
CYP2C19. I rannsokn 4 geislamerktu lyfi hja monnum kom meira en 65% af heildargeislavirkni i
bl60i fram sem obreytt virkt efni, en 35% komu fram 1 8 hvarfefnum, hvert um sig innihélt minna en
8% af heildargeislavirkninni. Oll umbrotsefnin hafa sést i dyrarannséknum og gert er rad fyrir ad pau
hafi minna en einn tiunda af getu tofacitinibs til ad hamla JAK1/3. Engar visbendingar hafa komid
fram um prividdarbreytingu (stereo conversion) a lyfinu 1 synum Gr ménnum. Lyfjafreedileg virkni
tofacitinibs er talin vera af voldum obreyttrar sameindar. Tofacitinib er hvarfetni in vitro fyrir MDR1,
en ekki fyrir vidnamsprotein brjostakrabbameins (BCRP), OATP1B1/1B3 eda OCT1/2.

Lyfjahvorf hja sjuklingum

Ensimvirkni CYP ensima er minni hjé sjuklingum med iktsyki vegna langvinnrar bolgu. Hja
sjuklingum med iktsyki er uthreinsun tofacitinibs eftir inntdku ekki breytileg med timanum, sem
bendir til pess ad medferd med tofacitinibi leidi ekki til endurheimtar edlilegrar CYP ensimvirkni.

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja sjiklingum med iktsyki benti til pess ad altek utsetning (AUC) fyrir
tofacitinibi 4 badum endum likamspyngdarskalans (40 kg, 140 kg) veeri svipud og hja sjuklingi sem
vegur 70 kg (minna en 5% munur). Aztlad var ad aldradir sjuklingar, 80 ara, vaeru med minna en 5%
hzerra AUC en sjuklingar 4 medalaldrinum 55 ara. Aztlad var ad konur vaeru med 7% laegra AUC en
karlar. Tilteekar upplysingar hafa einnig synt ad enginn meirihattar munur sé 4 AUC fyrir tofacitinibi
milli sjuklinga sem eru hvitir, svartir eda asiskir. Fram kom um pad bil linulegt samband milli
likamspyngdar og dreifingarrammals, sem olli haerri hamarkspéttni (Cimax) og leegri lagmarkspéttni
(Cmin) hja léttari sjuklingnum. Hins vegar er pessi mismunur ekki talinn hafa kliniska merkingu.
Breytileiki i AUC fyrir tofacitinibi milli einstaklinga (breytileikastudull i prosentum) er aeetladur u.p.b.
27%.

Nidurstoour pydisgreininga a lyfjahvorfum hja sjuklingum med virka séragigt, midlungi alvarlega til
alvarlega sararistilbolgu eda hryggikt voru i samrami vid paer sem saust hja sjuklingum med iktsyki.

Skert nyrnastarfsemi

Einstaklingar me0d vaegt (kreatininuthreinsun 50-80 ml/min.), midlungi alvarlega (kreatininithreinsun
30-49 ml/min.) og alvarlega (kreatinintathreinsun <30 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi voru med 37%,
43% og 123% heerra AUC, 1 pessari 160, en einstaklingar med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Hja einstaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, var pattur skilunar i heildaruthreinsun tofacitinibs
tiltdlulega litill. Eftir stakan 10 mg skammt var medalgildi AUC hja einstaklingum med nyrnasjukdom
a lokastigi, midad vid mealdan styrk & degi sem ekki var farid 1 skilun, um pad bil 40% (90%
oryggisbil: 1,5-95%) haerra en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. { kliniskum
rannsoknum var tofacitinib ekki metid hja sjuklingum par sem kreatininuthreinsun i upphafi (metin
med Cockcroft-Gault jofnu) var minni en 40 ml/min. (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Einstaklingar med veegt (Child Pugh A) og midlungi alvarlega (Child Pugh B) skerta lifrarstarfsemi
voru med 3% og 65% haerra AUC, i pessari r6d, en einstaklingar med edlilega lifrarstarfsemi. I
kliniskum rannséknum var notkun tofacitinibs ekki rannsékud hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh C) (sjé kafla 4.2 og 4.4), eda hja einstaklingum sem reyndust jakvaedir fyrir
lifrarbolgu B eda C.

Milliverkanir
Tofacitinib er ekki hemill eda virkir fyrir CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6 og CYP3A4) og er ekki hemill fyrir UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 og
UGT2B7). Tofacitinib er ekki hemill fyrir MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 eda MRP vid
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péttni sem hefur kliniska pydingu.

Samanburdur 4 lyfjahvorfum med fordatoflum og filmuhududum toflum

Synt hefur verid fram 4 ad tofacitinib 11 mg fordatdflur einu sinni & dag eru lyfjahvarfafraedilega
jafngildar (AUC og Cax) vi0 tofacitinib 5 mg filmuhtdadar toflur tvisvar 4 dag.

Born

Lyfjahvorf hja bornum med sjalfvakta barnalidagigt

bydisgreining 4 lyfjahvorfum byggd 4 nidurstédum eftir gjof & baedi tofacitinib 5 mg filmuhududum
toflum tvisvar & dag og tofacitinib mixtiru byggt 4 jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar a dag
bendir til pess ad uthreinsun og dreifingarrammal tofacitinib leekkudu baedi med minni likamspyngd
hja sjuklingum me0 sjalfvakta barnalidagigt. Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad enginn
kliniskt marktaeekur munur sé 4 utsetningu fyrir tofacitinibi (AUC) & grundvelli aldurs, kynpattar, kyns,
tegundar sjuklings eda alvarleika sjukdoms 1 upphafi. Breytileiki milli sjuklinga (% breytistudull) i
(AUCQC) er aztladur u.p.b. 24%.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannséknum komu fram &hrif 4 dnzmiskerfid og blodmyndunarkerfid sem voru talin
vera af voldum lyfjafredilegra eiginleika tofacitinibs (JAK hemlunar). Afleidd ahrif onemisbelingar,
eins og bakteriu- og veirusykingar og eitilfrumuexli komu fram vid kliniska skammta. Eitilfrumuaexli
kom fram hja 3 af 8 fullordnum 6pum vid Utsetningu sem var 6 eda 3 sinnum haerri en klinisk
utsetning (AUC fyrir 6bundid lyf hja ménnum vid 5 mg eda 10 mg skammt tvisvar a dag) og 0 af

14 ungum Spum vid 5 eda 2,5 sinnum kliniska utsetningu af 5 mg eda 10 mg tvisvar 4 dag. Utsetning
hja 6pum vid péttni par sem ekkert eitilfrumuzxli kom fram (no observed adverse effect level,
NOAEL) var um pad bil 1 eda 0,5 sinnum klinisk ttsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar 4 dag. Medal
annarra nidurstadna vid skammta sem gefa meiri Gtsetningu en utsetning fyrir menn eru dhrif 4 lifur og
meltingarfeeri.

Tofacitinib er ekki stokkbreytandi og hefur enga eiturverkun 4 erfdaefni samkvaemt nidurstooum in
vitro og in vivo profa fyrir stokkbreytingum 1 genum og litningabrenglunum.

Moguleg krabbameinsvaldandi ahrif tofacitinibs voru metin i 6 manada rannsokn a
krabbameinsvaldandi ahrifum i rasH2 erfoabreyttum musum og i 2 4ra rannsdkn 4
krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum. Tofacitinib var ekki krabbameinsvaldandi i miisum vid
utsetningu sem var allt ad 38 eda 19 sinnum meiri en klinisk utsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar &
dag. Fram komu godkynja a&xli 1 millivefsfrumum 1 eistum (Leydig-frumum) hja rottum: géodkynja
&xli 1 Leydig-frumum hja rottum eru ekki talin tengjast heettu 4 &xlum i Leydig-frumum hja ménnum.
Brunfituzexli (exli 1 brinum fituvef) komu fram 1 kvenkyns rottum vid tsetningu sem var 83 eda

41 sinni klinisk ttsetning eda haerri midad vid skammta 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag. Goéokynja
hostarkirtilseexli komu fram i kvenkyns rottum vid ttsetningu sem var 187 eda 94 sinnum heaerri en
klinisk ttsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag.

Synt var fram & ad tofacitinib var vanskdpunarvaldandi hja rottum og kaninum og hafoi ahrif &
frjosemi hja kvenkyns rottum (laegri pungunartioni; feekkun gulbtia, hreidrunarstada fosturvisis og
lifvaenlegra fostra; og fjolgun snemmkominna fosturvisnana), feedingu og proska fyrir og eftir
feedingu. Tofacitinib hafdi engin ahrif & frjosemi karlkyns dyra, hreyfanleika eda péttleika sadfrumna.
Tofacitinib skildist Gt i m60urmjolk hja rottum vio styrk sem var u.p.b. 2-falt heerri en i sermi fra 1 til
8 klst. eftir skammtagjof. [ rannsoknum 4 ungum rottum og Spum komu engin ahrif tengd tofacitinibi
fram 4 beinproska karlkyns eda kvenkyns dyra vid utsetningu svipadri peirri sem nadist vid sampykkta
skammta fyrir menn.

Engar nidurstddur tengdar tofacitinibi sdust i rannsoknum 4 ungum dyrum sem benda til meira nemi
hja bérnum samanborid vid fullordna. I rannsokn a frjésemi hja ungum rottum voru engin merki um

eiturverkun 4 proska, engin ahrif 4 kynproskun og engin merki um eiturverkun a exlun (mékun og
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frjosemi) eftir kynproska. I 1 manadar rannsékn & ungum rottum og 39 vikna rannsokn 4 ungum Spum
komu fram ahrif tengd tofacitinibi & 6maemisfraedilegar og blodfredilegar breytur sem voru 1 samreemi
vid JAK1/3 og JAK2 hémlun. bessi ahrif voru afturkreef og i samraemi vid pau sem saust einnig hja
fullordnum dyrum vid svipada Utsetningu.

6. LYFJAGERPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

orkristalladur sellulosi

laktosaeinhydrat

natrium kroskarmellosi

magnesiumsterat

Filmuhud

hypromellosa 6 cP (E464)

titantvioxid (E171)

laktosaeinhydrat

makrogol 3350

priasetin

FD&C blatt #2/indigotin karmin alsetlitarefni (E132) (adeins 10 mg styrkleiki)
FD&C blatt #1/briljant blatt FCF alsetlitarefni (E133) (adeins 10 mg styrkleiki)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5  Gerd ilats og innihald

XELJANZ 5 mg filmuhudadar toflur

HDPE gl6s med kisilhlaupi sem purrkefni og polypropylen barnadryggisloki, sem innihalda 60 eda
180 filmuhudadar toflur.

bynnur ur ali/ali med PVC bakhlid sem innihalda 14 filmuhudadar t6flur. Hver pakkning inniheldur
56, 112 eda 182 filmuhudadar toflur.

XELJANZ 10 mg filmuhtidadar toflur

HDPE gl6s med kisilhlaupi sem purrkefni og polypropylen barnadryggisloki, sem innihalda 60 eda
180 filmuhudadar toflur.

Pynnur ur ali/ali med PVC bakhlid sem innihalda 14 filmuhudadar t6flur. Hver pakkning inniheldur
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56, 112 eda 182 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mars 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

XELJANZ 11 mg fordatdflur

2.  INNIHALDSLYSING
Hver fordatafla inniheldur tofacitinibsitrat, samsvarandi 11 mg af tofacitinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver fordatafla inniheldur 152,23 mg sorbitol.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla

Bleik, spordskjulaga tafla um ad medaltali 10,8 mm X 5,5 mm x 4,4 mm a0 steerd (Ilengd, breidd og
pykkt) med borudu gati & 6drum enda tofluhlidarinnar og ,,JKI 11 prentad & annarri hlid téflunnar.
4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

Tofacitinib notad samhlida metotrexati (MTX) er atlad til medferdar vid midlungi alvarlegri eda
alvarlegri virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad naegilega vel eda hafa 6pol
fyrir einu eda fleirum sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD) (sja kafla 5.1). Tofacitinib ma gefa
i einlyfjamedferd ef um er ad reeda 6pol fyrir MTX eda pegar medferd med MTX er ekki videigandi
(sja kafla 4.4 0g 4.5).

Soragigt

Tofacitinib notad samhlida metotrexati (MTX) er &tlad til medferdar vid virkri soragigt hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad naegilega vel eda hafa haft 6pol fyrir medferd med

sjukdomstemprandi gigtarlyfi (sja kafla 5.1).

Hryggikt

Tofacitinib er &tlad til medferdar vid virkri hryggikt (ankylosing spondylitis (AS)) hja fullordnum
sjuklingum sem hafa ekki svarad negilega vel hefobundinni medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar med reynslu af greiningu og medferd sjukdoma sem tofacitinib er atlad til medferdar vid
skulu hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Tktsyki, soragigt og hryggikt

Raolagdur skammtur er ein 11 mg fordatafla einu sinni 4 dag sem ma ekki fara yfir.
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Ekki er porf @ skammtaadlogun pegar lyfid er notad i samsettri medferd med MTX.

Upplysingar um hvernig skipt er & milli medferdar med tofacitinib filmuhududum téflum og
tofacitinib fordat6flum koma fram i toflu 1.

Tafla 1: Skipt 4 milli medferdar med tofacitinib filmuhidudum t6flum og tofacitinib fordatoflum

Skipt & milli medferdar med Skipta ma & milli medferdar med tofacitinib 5 mg filmuhidudum
tofacitinib 5 mg filmuhtdoudum toflum tvisvar a dag og tofacitinib 11 mg fordatoflum einu sinni & dag
toflum og tofacitinib 11 mg naesta dag eftir sidasta skammtinn af annarri hvorri toflunni.
fordatoflum®

2 Samanburdur 4 lyfjahvorfum fyrir lyfjaformin fordatoflur og filmuhudadar toflur kemur fram i kafla 5.2.

HIlé gert 4 medferd eda henni haett

Gera skal hlé 4 medferd med tofacitinibi ef sjuklingur feer alvarlega sykingu, par til nadst hefur stjorn a
sykingunni.

Verid getur a0 gera purfi hlé & skammtagjof til ad bregdast vid skammtahadum fravikum i
rannsoknarnidurstodum, m.a. eitilfrumnafaed, daufkyrningafaed og blodleysi. Eins og lyst er i téflum 2,
3 og 4 hér fyrir nedan eru radleggingar um ad gera hlé¢ 4 medferd eda haetta henni byggdar 4 alvarleika
fravika i rannsdknarnidurstodum (sja kafla 4.4).

Ekki er meelt med pvi ad hefja skommtun hja sjuklingum med heildarfjolda eitilfrumna (absolute
lymphocyte count (ALC)) minni en 750 frumur/mm?.

Tafla 2: Litill heildarfjoldi eitilfrumna
Litill heildarfjoldi eitilfrumna (sja kafla 4.4)

Rannsoknargildi Rédlagt
(frumur/mm?)
Heildarfjoldi eitilfrumna Vidhalda skal skammtastaerd.
meiri eda jafn og 750
Heildarfjoldi eitilfrumna Ef feekkun 1 gildi & pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar maelingar
500-750 1100 4 pessu bili), skal gera hlé¢ & skdmmtun med tofacitinib 11 mg
foroatoflum.

begar heildarfjoldi eitilfrumna er ordinn meiri en 750 skal hefja
medferd 4 ny eins og er kliniskt videigandi.

Heildarfjoldi eitilfrumna Heetta skal medferd ef rannsoknarnidurstddur eru stadfestar med
minni en 500 endurtekinni meelingu innan 7 daga.

Ekki er meelt med pvi ad hefja skommtun hja sjuklingum med heildarfjélda daufkyrninga minni en
1.000 frumur/mm’.
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Tafla 3: Litill heildarfjoldi daufkyrninga
Litill heildarfjoldi daufkyrninga (sja kafla 4.4)
Rannsdéknargildi Radlagt
(frumur/mm?®)
Heildarfjoldi daufkyrninga | Vidhalda skal skammtasteaerd.
meiri en 1.000

Heildarfjoldi Ef feekkun 1 gildi & pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar maelingar
daufkyrninga 500-1.000 i 160 & pessu bili), skal gera hlé 4 skdmmtun med tofacitinib 11 mg
fordatoflum.

begar heildarfj6ldi daufkyrninga er ordinn meiri en 1.000 skal hefja
medferd 4 ny eins og er kliniskt videigandi.

Heildarfjoldi daufkyrninga | Heetta skal medferd ef rannsoknarnidurstodur eru stadfestar med
minni en 500 endurtekinni meaelingu innan 7 daga.

Ekki er malt me0d pvi ad hefja skommtun hja sjuklingum med minna hemoglobin en 9 g/dl.

Tafla 4: Lag hemoglébingildi
Lag heméglébingildi (sja kafla 4.4)
Rannsdéknargildi Rédlagt
(g/dD

Laekkun um 2 g/dl eda Viohalda skal skammtastaerd.
minna og gildi 9,0 g/dl eda
haerra
Laekkun um meira en 2 g/dl | Gera skal hlé¢ & skdmmtun par til hemoglobingildi eru komin aftur i
e0a gildi leegra en 8,0 g/dl. | edlilegt horf.
(staofest med endurtekinni
profun)

Milliverkanir

Minnka skal daglegan heildarskammt tofacitinibs um helming hja sjuklingum sem fa 6fluga cytokrom

(CYP) P450 3A4 hemla (t.d. ketokonazol) og hja sjuklingum sem f4 eitt eda fleiri lyf samtimis sem

valda badi midlungsoflugri hemlun CYP3A4 og 6flugri hemlun CYP2C19 (t.d. flukonazol) (sja

kafla 4.5) med eftirfarandi heetti:

. Minnka skal tofacitinib skammt i 5 mg filmuhudadar téflur einu sinni 4 dag hja sjiklingum sem
fa 11 mg fordatdflu einu sinni 4 dag.

Skommtun heett vio hrygeikt

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad kliniskar framfarir vid hryggikt komi fram innan 16 vikna
fra upphafi medferdar med tofacitinibi. Endurskoda tti vandlega hvort medferd skuli haldid afram hja
sjuklingi sem synir engar kliniskar framfarir innan pess timaramma.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtaadldogun hjé sjiklingum 65 éra og eldri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga 75 ara og eldri. Sja kafla 4.4 um Notkun handa sjuklingum 65 ara og eldri.
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Skert lifrarstarfsemi

Tafla 5: Adlogun skammta vio skerta lifrarstarfsemi

Stig skeroingar | Flokkun Adlogun skammta vid skerta lifrarstarfsemi fyrir

a lifrarstarfsemi mismunandi styrkleika taflna

Vegt Child Pugh A Ekki er porf 4 adlogun skammta.

[ medallagi Child Pugh B Minnka skal skammtinn i 5 mg filmuhudadar téflur einu
sinni 4 dag pegar radlagdur skammtur hja sjiklingum
med edlilega lifrarstarfsemi er 11 mg fordatafla einu
sinni 4 dag (sja kafla 5.2).

Alvarlega Child Pugh C Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi mega
ekki fa tofacitinib (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Tafla 6: Adlogun skammta vid skerta nyrnastarfsemi
Stig skerdingar | Kreatininuthreinsun | Adlogun skammta vio skerta nyrnastarfsemi fyrir
a mismunandi styrkleika taflna
nyrnastarfsemi
Vegt 50-80 ml/min. Ekki er porf 4 adlogun skammta.
[ medallagi 30-49 ml/min. Ekki er porf 4 adlogun skammta.
Alvarlega (p.m.t. | <30 ml/min. Minnka skal skammtinn 1 5 mg filmuhudadar toflur

sjuklingar i

einu sinni 4 dag pegar radlagdur skammtur hja

blooskilun) sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi er 11 mg
fordatafla einu sinni 4 dag (sja kafla 5.2).
Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi skulu
vera afram 4 minnkudum skammti jafnvel eftir
blodskilun (sja kafla 5.2).
Born

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun tofacitinibs fordataflna hja bérnum fra 0 ara til yngri en
18 éara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Tofacitinib er tekid inn med eda an matar.

Tofacitinib 11 mg fordatdflur verdur ad taka i heilu lagi til ad tryggja ad allur skammturinn s¢ gefinn
med réttum heetti. Ekki ma mylja peer, skipta peim eda tyggja peer.

4.3 Frabendingar
. Ofnaemi fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Virkir berklar, alvarleg syking svo sem blodsyking eda tekifaerissykingar (sja kafla 4.4).
. Alvarlega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
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4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vié notkun

Tofacitinib 4 eingdngu ad nota ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltekir hja:
-sjuklingum 65 ara og eldri;

-sjuklingum med s6gu um &dakolkun eda adra dhaettupeetti tengda hjarta- og edakerfi (svo sem
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki);

-sjuklingum me0 ahattupeetti fyrir illkynja sjakdomum (t.d. ntiverandi illkynja sjikdéom eda sdgu
um illkynja sjukdém)

Notkun handa sjiklingum 65 ara og eldri

Med hlidsjon af aukinni haettu 4 alvarlegum sykingum, hjartadrepi, illkynja sjukdomum og daudsfalli
af hvada orsok sem er vegna tofacitinibs hja sjiklingum 65 4ra og eldri, skal adeins nota tofacitinib hja
pessum sjuklingum ef engir dkjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir (sja nanari upplysingar hér
fyrir nedan i kafla 4.4 og kafla 5.1).

Samhlidanotkun med 60rum medferoum

Tofacitinib hefur ekki verid rannsakad og fordast skal notkun pess samhlida liffreedilegum lyfjum, svo
sem TNF-hemlum, interleukin (IL)-1R hemlum, IL-6R hemlum, einstofna motefnum gegn CD-20,
IL-17 hemlum, IL-12/IL-23 hemlum, and-integrinum, sérteekum hjalparbodamidlum (co-stimulation
modulators) og 6flugum énamisbaelandi lyfjum eins og azathioprin, 6-merkatoptrin, ciklésporin og
takrolimus vegna mogulegrar aukinnar 6nemisbealingar og aukinnar sykingarhaettu.

Tioni aukaverkana var meiri hja sjuklingum sem fengu tofacitinib asamt MTX en hja sjuklingum sem
fengu tofacitinib eitt sér i kliniskum rannséknum a iktsyki.

Notkun tofacitinibs samhlida fosfodiesterasa 4 hemlum hefur ekki verid rannsokud i kliniskum
rannsoknum me0 tofacitinibi.

Segarek i blaedum

Fram hafa komid alvarleg tilvik um segarek i blaedum, m.a. lungnasegarek, sum banvan, og
segamyndun i djaplaegum blazdum, hja sjiklingum sem toku tofacitinib. I slembiradadri rannsékn 4
Oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 &ra og eldri og med ad minnsta kosti einn
vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og &dasjukdomum sast skammtahad aukning a heettu a segareki i
blaedum par sem tofacitinib var borid saman vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1).

[ eftird konnunargreiningu innan rannséknarinnar hja sjuklingum med pekkta ahaettupzetti fyrir
segareki 1 blazdum, komu sidari tilvik segareks 1 blasedum oftar fram hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi sem voru, eftir 12 manada medferd, med D-dimer maelingu > 2 x efri edlileg
mork samanborid vid pa sem voru med D-dimer melingu < 2 X efri edileg mork; petta var ekki
augljost hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-hemlum. Ttlkun takmarkast af litlum fjolda
segareka 1 blaeedum og takmarkads adgengis a0 D-dimer profum (metid adeins i upphafi, eftir

12 manudi og 1 lok rannsoknarinnar). Hja sjuklingum sem fengu ekki segarek i blaedum medan 4
rannsokninni st6d, var medalgildi D-dimer melinga marktaekt leegra eftir 12 manudi midad vid
upphafsgildi hja 6llum medferdarhdépunum. Hins vegar komu fram D-dimer maelingar > 2 x efri
edlileg mork eftir 12 manudi hjé u.p.b. 30% sjuklinga an pess ad pvi fylgdi segarek 1 blaedum, sem
bendir til takmarkads sérteekis D-dimer profana i pessari rannsokn.

Hja sjuklingum sem eru med dhattupeetti tengda hjarta- og ®daatvikum eda illkynja sjikdomum (sja
einnig kafla 4.4 | Alvarleg hjarta- og @&daatvik (par med talid hjartadrep)* og ,,Illkynja sjikdomar og
eitilfrumnafjélgunarsjukdoémur®) skal nota tofacitinib eingdngu ef engir adrir akjosanlegir
medferdarkostir eru tiltekir.

Hja sjuklingum sem eru med pekkta dhattupeetti fyrir segareki i blaeedum adra en ahaettupaetti tengda
hjarta- og &daatvikum eda illkynja sjikdomum, skal gaeta vartidar vid notkun tofacitinibs.
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Ahzttupzttir segareks i blazdum, adrir en ahattupaettir tengdir hjarta- og adaatvikum eda illkynja
sjukdomum, eru medal annars fyrra segarek 1 blaedum, ad gangast undir meirihattar skurdadgerd,
hreyfingarleysi, notkun samsettra hormonagetnadarvarna eda horméonauppbotarmedferd, arfgengur
bloostorkukvilli. Endurmeta skal sjiklinga reglulega medan 4 medferd med tofacitinibi stendur til ad
meta breytingar 4 haettu 4 segareki 1 blazedum.

Hja sjuklingum med iktsyki sem eru med pekkta ahattupzetti fyrir segareki i blaeedum skal thuga ad
gera D-dimer malingar eftir u.p.b. 12 manada medferd. Ef nidurstada D-dimer malinga er > 2 X efti
edlileg mork skal stadfesta ad kliniskur avinningur vegi meira en dhattan adur en akvordun er tekin
um framhald medferdar med tofacitinibi.

Sjuklinga med teikn og einkenni segareks 1 blaeedum skal meta strax og heatta notkun tofacitinibs hja
sjuklingum par sem grunur liggur a segareki i blaeeOum 6had skammtastaerd eda abendingu.

Segamyndun i sjonublaced

Tilkynnt hefur verid um segamyndun i sjonublaad hja sjuklingum sem fa tofacitinib (sja kafla 4.8).
Réoleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef fram koma einkenni sem benda til
segamyndunar i sjonublaad.

Alvarlegar sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og stundum banvanar sykingar af voldum sjukdémsvalda & bord
vid bakteriur, mykobakteriusykla, ifarandi sveppa-, veiru- eda annarra tekiferissykinga hja
sjuklingum sem f4 tofacitinib (sja kafla 4.8). Heetta 4 teekifeerissykingum er aukin 4 asiskum
landsveedum (sja kafla 4.8). Sjuklingar med iktsyki sem nota barkstera geta verid 1 meiri haettu 4 ad fa
sykingar.

Ekki skal hefja medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med virkar sykingar, p.m.t. stadbundnar
sykingar.

fhuga skal dhzttu og dvinning medferdar adur en tofacitinib er gefid sjiklingum:

. med endurteknar sykingar

. med sdgu um alvarlega sykingu eda teekifaerissykingu

. sem hafa dvalid 4 eda ferdast til sveeda par sem sveppasykingar eru landleegar
. sem eru med undirliggjandi sjikdom sem gerir pa motteekilegri fyrir sykingum

Fylgjast skal ndid me0 sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um sykingu medan 4 medferd
med tofacitinibi stendur og ad henni lokinni. Gera skal hlé 4 medferd ef sjiklingur feer alvarlega
sykingu, tekiferissykingu eda blodeitrun. Sjuklingur sem feer nyja sykingu medan & medferd med
tofacitinibi stendur skal settur strax i itarlegt greiningarprof sem hentar sjuklingum med skerta
onamissvorun, hefja skal videigandi drverueydandi medferd og fylgjast skal naid med sjuklingnum.

bar sem tioni sykinga er almennt heaerri hjé 6ldrudum og sykursjikum skal gaeta varudar vid medferd
aldradra og sykursjukra (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum 65 ara og eldri skal adeins nota tofacitinib ef
engir adrir akjosanlegir medferdvalkostir eru tiltaekir (sja kafla 5.1).

Hetta a sykingu getur verid meiri vid feekkandi fjolda eitilfrumna og hafa skal 1 huga
eitilfrumnatalningu pegar sykingarhetta er metin hja hverjum sjuklingi. Fjallad er um skilyrdi fyrir pvi
a0 hatta lyfjagjof og eftirliti vegna eitilfrumnafaedar i kafla 4.2.

Berklar

fhuga skal ahzttu og avinning medferdar adur en tofacitinibi er gefid sjiklingum:
. sem hafa verid utsettir fyrir berklum
. sem hafa dvalid 4 eda ferdast til sveeda par sem berklar eru landlegir.
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Meta skal sjuklinga og profa vegna dulinnar (latent) eda virkrar sykingar adur en tofacitinib er gefid
og 1 samraemi vid gildandi leidbeiningar medan lyfid er gefio.

Sjuklinga med dulda berkla, sem greinast jakvae0ir, skal medhdndla med hefdbundinni medferd gegn
mykobakteriusyklum 4dur en peir fa tofacitinib.

Einnig skal ihuga berklameodferd adur en tofacitinib er gefid sjuklingum med neikvatt berklaprof en
sogu um dulda eda virka berkla, par sem ekki er haegt ad stadfesta ad videigandi medferd hafi att sér
stad, og hja sjuklingum med neikvatt prof en med aheattupeetti fyrir berklasykingu. Melt er med
radgjof heilbrigdisstarfsmanns med sérfreedipekkingu a berklum til ad audvelda akvérdun um hvort
videigandi sé ad hefja berklamedferd hja hverjum sjuklingi. Fylgjast skal naid med sjuklingum vegna
merkja og einkenna um berkla, p.m.t. sjuklingum med neikvaeda nidurstodu ur profi fyrir duldum
berklum adur en medferd er hafin.

Veiruendurvirkjun

Hja sjuklingum sem fa medferd med tofacitinibi hafa komid fram tilfelli um veiruendurvirkjun og
endurvirkjun herpesveiru (t.d. ristils) (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum sem f4 medferd med tofacitinibi virdist heetta 4 ristli vera aukin hja:

. Japonskum og koreskum sjuklingum.

. Sjuklingum med heildarfjolda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm? (sja kafla 4.2).

. Sjuklingum sem hafa verid lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffraeedileg
sjukdomstemprandi gigtarlyf (DMARD).

. Sjuklingum sem fa medferd med 10 mg tvisvar a dag.

Ahrif tofacitinibs 4 endurvirkjun langvinnrar veirulifrarbolgu eru ekki pekkt. Sjiklingar sem greindust
jakveedir fyrir lifrarbolgu B eda C voru utilokadir i kliniskum rannséknum. Skima skal fyrir
veirulifrarbolgu 1 samraemi vid kliniskar leidbeiningar 4dur en medferd med tofacitinibi er hafin.

Tilkynnt hefur verid um ad minnsta kosti eitt stadfest tilvik agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
tofacitinib eftir markadssetningu. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga getur verid banvan og hana
skal hafa i huga vid mismunagreiningu hja énemisbaldum sjiklingum med ny eda versnandi
taugaeinkenni.

Alvarleg hjarta- og &0aatvik (par med talid hjartadrep)

Alvarleg hjarta- og ®daatvik (major adverse cardiovascular events (MACE)) hafa komid fyrir hja
sjuklingum sem taka tofacitinib.

[ slembiradadri rannsokn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 ara og eldri og
med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir hjarta- og eedasjikdomum sast aukin tioni
hjartadreps fyrir tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1). Adeins skal nota
tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltaekir handa sjuklingum 65 ara og eldri,
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingaf6lki og sjiklingum med sdgu um adakdlkun eda med
alra dhettupeetti fyrir hjarta- og edasjuikdomum (sja kafla 5.1).

Illkynja sjukdémar og eitilfrumnafjélgunarsjikdémur

Tofacitinib getur haft dhrif & varnir likamans gegn illkynja sjikdomum.

[ slembiradadri rannsokn 4 oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 4ra og eldri og
med ad minnsta kosti einn viobotar ahettupatt fyrir hjarta- og adasjuikdomum, sast aukin tioni illkynja
sjukdoma, sérstaklega hudkrabbamein dnnur en sortuexli, lungnakrabbamein og eitilfrumuaexli fyrir
tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1).
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Hudkrabbamein 6nnur en sortuzxli, lungnakrabbamein og eitilfrumuexli hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi hafa einnig sést 1 60rum kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu.

AO0rir illkynja sjukdomar hafa sést hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i kliniskum
rannsoknum og eftir markadssetningu, par med taldir, en ekki eingdngu, brjostakrabbamein, sortuzexli,
blooruhalskirtilskrabbamein og krabbamein 1 brisi.

Adeins skal nota tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir handa sjiklingum

65 ara og eldri, naverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki og sjuklingum med adra aheettupeetti
fyrir illkynja sjikdémum (t.d. naverandi illkynja sjikdomur eda saga um illkynja sjukdom fyrir utan
huokrabbamein 6nnur en sortuexli sem hefur verid medhondlad med gédum arangri) (sja kafla 5.1).
Melt er med reglubundinni skodun & hud hja 6llum sjuklingum, einkum peim sem eru i aukinni heettu
a0 fa hudkrabbamein (sja toflu 7 i kafla 4.8).

Millivefslungnasjukdémur

Einnig er melt med pvi ad varudar sé geett hja sjuklingum med ségu um langvinnan lungnasjikdom
par sem beir geta verid nemari fyrir sykingum. Tilkynnt hefur verid um tilvik um
millivefslungnasjukdéom (sum banven) hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i
kliniskum rannsoknum & iktsyki og eftir markadssetningu pott hlutverk Janus kinasa (JAK) hemlunar 1
pessum tilvikum sé ekki pekkt. bekkt er ad sjuklingar af asiskum uppruna med iktsyki eru i meiri
haettu ad fa millivefslungnasjukdoém og pvi skal geeta varudar pegar pessir sjuklingar eru
medhondladir.

Gotun i meltingarfaerum

Tilkynnt hefur verid um tilvik gétunar i meltingarfeerum 1 kliniskum rannséknum poétt hlutverk JAK-
hemlunar i pessum tilvikum sé ekki pekkt. Nota skal tofacitinib med varad hja sjuklingum sem geta
verid i aukinni heettu a0 fa gétun i meltingarfeerum (t.d. sjiklingar med s6gu um sarpbodlgu, sjuklingar
sem nota samtimis barkstera og/eda bolgueydandi gigtarlyf). Sjiklinga med ny teikn og einkenni fra
kvid skal meta tafarlaust til ad greina goétun i meltingarfaerum snemma.

Beinbrot
Fram hafa komid beinbrot hja sjiklingum sem f4 medferd med tofacitinibi.

Geeta skal varudar vid notkun tofacitinibs hja sjuklingum med pekkta ahattupzetti fyrir beinbrotum,
svo sem aldradir, konur og sjuklingar sem nota barkstera, 6had abendingu og skammtastaerd.

Lifrarensim

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tidni heekkunar lifrarensima hja sumum sjuklingum
(sja kafla 4.8 Melingar lifrarensima). Geeta skal varadar pegar verid er ad meta hvort hefja skuli
medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med haekkad gildi alanin aminotransferasa (ALAT) eda
aspartat aminétransferasa (ASAT), einkum pegar medferd er hafin med lyfinu asamt lyfjum sem
hugsanlega geta haft eiturahrif 4 lifur, svo sem MTX. Pegar medferd er hafin er meelt med pvi ad
fylgst sé reglubundid med lifrarprofum og ad orsakir haekkunar lifrarensima sem fram koma séu
rannsakadar tafarlaust til ad finna méguleg tilvik um lifrarskada af voldum lyfja. Ef grunur leikur &
lifrarskada af voldum lyfja skal gera hlé & gjof tofacitinibs par til pessi greining hefur verid utilokud.

Ofnaemi
Greint hefur verid fra tilvikum um ofneemi 1 tengslum vid gjof tofacitinibs eftir markadssetningu
lyfsins. Ofnaemisviobrogd par med talid ofneemisbjugur og ofsakladi; alvarleg tilvik hafa komid fyrir.

Heetta skal medferd med tofacitinibi tafarlaust, ef alvarleg ofnaemis- eda bradaofnaemisviobrogd koma
fyrir.
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Rannsoknarbreytur

Eitilfrumur

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tioni eitilfrumnafaedar, samanborid vid lyfleysu.
Eitilfrumnafj6ldi minni en 750 frumur/mm? hefur verid tengdur aukinni tidni alvarlegra sykinga. Ekki
er melt med pvi ad hefja medferd eda halda 4fram medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med
stadfestan eitilfrumnafjolda minni en 750 frumur/mm?®. Fylgjast skal med eitilfrumum vid upphaf
medferdar og a4 3 manada fresti eftir pad. Radleggingar um breytingar eftir eitilfrumnafjolda er ad
finna i kafla 4.2.

Daufkyrningar

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tioni daufkyrningafaedar (feerri en

2.000 frumur/mm?®) samanborid vid lyfleysu. Ekki er malt med pvi ad hefja medferd med tofacitinibi
hja sjuklingum med heildarfjolda daufkyrninga minni en 1.000 frumur/mm?®. Fylgjast skal med
heildarfjolda daufkyrninga vid upphaf medferdar, eftir 4 til 8 vikur af medferd og &4 3 ménada fresti
eftir pad. Radleggingar um breytingar eftir heildarfj6lda dautkyrninga er ad finna i kafla 4.2.

Hemoglobin

Medferd me0 tofacitinibi hefur verid tengd lekkudum hemoglobingildum. Ekki er meelt med pvi ad
hefja medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med hemoglobingildi laeegra en 9 g/dl. Fylgjast skal med
hemdglobini vid upphaf medferdar, eftir 4 til 8 vikur af medferd og 4 3 manada fresti eftir pad.
Rédleggingar um breytingar eftir hemoglobinstyrk er ad finna 1 kafla 4.2.

Eftirlit med lipidum

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd haekkunum lipidgilda svo sem heildarkolesterdls, LDL-
kolesterols og HDL-kolesterols. Hamarksahrif koma yfirleitt fram innan 6 vikna. Meta skal lipidgildi
8 vikum eftir upphaf medferdar med tofacitinibi. Medhondla skal sjuklinga i samreemi vid kliniskar
leidbeiningar um vidbrogd vid blodfituhakkun. Haekkud gildi heildarkolesterdls og LDL-kolesterols
sem tengjast tofacitinibi geta leekkad nidur 1 upphafleg gildi vid medferd med statinlyfjum.

Bl60sykurslekkun hjé sjuklingum sem fa medferd vid sykursvki

Tilkyunnt hefur verid um blodsykurslaekkun eftir ad medferd med tofacitinibi er hafin hja sjuklingum
sem fa medferd vio sykursyki. bad getur purft ad stilla skammta sykursykislyfja ef fram kemur
blodsykurslaekkun.

Bélusetningar

Melt er med pvi ad allir sjuklingar hafi farid { allar 6neemisadgerdir 1 samreemi vid gildandi
leidbeiningar um 6nzmisadgerdir adur en medferd med tofacitinibi er hafin. Melt er med pvi ad
lifandi béluefni séu ekki gefin samhlida tofacitinibi. Akvérdun um notkun lifandi béluefna fyrir gjof
tofacitinibs skal taka mid af 6namisbalingu sem fyrir er hja hverjum sjuklingi.

fhuga 4 fyrirbyggjandi bolusetningu gegn veiru sem veldur hlaupabolu/ristli (Varicella zoster) i
samrami vid leidbeiningar um bolusetningar. Einkum & ad ihuga slikt hja sjiklingum sem hafa verio
lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffreedileg sjukdomstemprandi gigtarlyf
(DMARD). Ef lifandi béluefni vid hlaupabolu/ristli er gefio, skal adeins gefa pad sjuklingum med
pekkta ségu um hlaupabdlu eda peim sem eru med moétefni gegn Varicella zoster veirunni i sermi. Ef
vafi leikur 4 um hvort sjuklingurinn hefur fengid hlaupabolu eda upplysingar eru ekki areidanlegar er
malt med pvi ad mala métefni gegn veirunni.

Ef notud eru lifandi boluefni skal bolusetja minnst 2 vikum en helst 4 vikum adur en medferd med
tofacitinibi er hafin, eda samkvamt gildandi leidbeiningum um bolusetningar samtimis notkun
onaemismoétandi lyfja. Engar upplysingar liggja fyrir um afleitt smit sykinga vegna notkunar lifandi
boéluefna hja sjuklingum sem fa tofacitinib.
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Prengingar i meltingarvegi i tengslum fordalyf sem aflagast ekki

Geeta skal varudar pegar tofacitinib fordatdflur eru gefnar sjuklingum med fyrirliggjandi alvarlegar
prengingar i meltingarvegi (vegna sjukdoms eda medferdar). [ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
tilkynnt um teppueinkenni hja sjiklingum med pekkt prengsli 1 tengslum vid inntdku annarra lyfja sem
eru fordalyf og aflagast ekki.

Hjélparefni

Tofacitinib fordatdflur innihalda sorbitdl. Gera parf rad fyrir samanlogdum ahrifum lyfja sem gefin eru
samhlida og innihalda sorbitol (eda fruktosa) og neyslu faedu sem inniheldur sorbitdl (eda fruktosa).

Sorbitol 1 lyfjum til inntdku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntéku sem tekin eru inn
samhlioa.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Moguleg ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf tofacitinibs

bar sem tofacitinib umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, er milliverkun vio lyf sem hamla eda virkja
CYP3A4 likleg. Utsetning fyrir tofacitinibi eykst pegar pad er gefid samtimis 6flugum CYP3A4
hemlum (t.d. ketokonazdl) eda pegar gjof eins eda fleiri lyfja samtimis veldur baedi i medallagi 6flugri
hemlun CYP3A4 og 6flugri hemlun CYP2C19 (t.d. flukénazol) (sja kafla 4.2).

Utsetning fyrir tofacitinibi minnkar pegar pad er gefid samtimis 6flugum CYP virkjum
(t.d. rifampicin). CYP2C19 hemlar einir sér eda P-glykoprotein eru ekki likleg til ad breyta
lyfjahvorfum tofacitinibs marktaekt.

Samtimisgjof ketokonazols (6flugur CYP3 A4 hemill), flukonazols (midlungs CYP3A4 og 6flugur
CYP2C19 hemill), takrolimus (vegur CYP3A4 hemill) og ciklosporins (midlungs CYP3A4 hemill)
jok AUC fyrir tofacitinib, en rifampicin (6flugur CYP virkir) minnkadi AUC fyrir tofacitinib.
Samtimisgjof tofacitinibs med 6flugum CYP virkjum (t.d. rifampicini) getur valdid pvi ad klinisk
svorun hverfi eda minnki (sja mynd 1). Ekki er meelt med gjof 6flugra CYP3A4 virkja samtimis
tofacitinibi. Samtimisgjof ketokonazols og flukonazols jok Cuax fyrir tofacitinib, en takréolimus,
ciklosporin og rifampicin minnkudu Crax fyrir tofacitinib. Samhlidagjof med MTX 15-25 mg einu
sinni 1 viku hafoi engin ahrif a lyfjahvorf tofacitinibs hja sjuklingum med iktsyki (sja mynd 1).
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Mynd 1. Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf tofacitinibs

Lyf gefio Lyfjahvarf Hlutfall og 90% CI Raolagt
samtimis
CYP3A hemill [
Ketdkénazol AUC Minnka skal tofacitinib skammt*
Cmax -
CYP3dog Lﬁfﬁ%ﬁéfﬁ?eml” AUC i Minnka skal tofacitinib skammt®
-
Cmax
CYP virkir [
Rifampicin AUC pe Getur dregid ur verkun
Cmax
Metbtrexat AUC ':_' Engin skammtaadlogun
Cmax
Takrolimus AUC [ ] Fordast skal samtimis notkun tofacitinibs
Cmax g og takrolimus
Ciklésporin AUC L Fordast skal samtimis notkun tofacitinibs
Cmax og ciklosporins

Hlutfall midad vio viomio
Ath.: Vidmid er gjof tofacitinibs eingdngu

2 Minnka skal skammt tofacitinibs 1 5 mg (sem filmuhudud tafla) einu sinni 4 dag hja sjuklingum sem fa 11 mg (sem
fordatafla) einu sinni 4 dag (sja kafla 4.2).

Moguleg ahrif tofacitinibs 4 lyfjahvorf annarra lyfja

Samtimisgjof tofacitinibs hafdi engin ahrif & lyfjahvorf getnadarvarna til inntoku, levonorgestrels og
etinyl estradiols, hja heilbrigdum kvenkyns sjalfbodalidum.

Hja sjuklingum med iktsyki minnkadi samtimisgjof tofacitinibs og MTX 15-25 mg einu sinni 1 viku
badi AUC og Cax fyrir MTX um 10% og 13%, 1 pessari r60. Minnkun utsetningar fyrir MTX réttlaetir
ekki breytingar 4 einstaklingsbundnum skommtum MTX.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar fullnegjandi samanburdarrannsoknir liggja fyrir um notkun tofacitinibs 4 medgdngu. Synt hefur
verid fram 4 ad tofacitinib valdi vanskdpun hja rottum og kaninum og hafi ahrif 4 fadingu og proska
fyrir og eftir fedingu (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis a ekki ad nota tofacitinib 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Radleggja skal konum & barneignaraldri ad nota drugga getnadarvérn medan a medferd med
tofacitinibi stendur og 1 minnst 4 vikur eftir sidasta skammt.

Brjostagjof
Byggt 4 birtum gégnum, skilst tofacitinib 1t i brjostamjélk. Ahrif tofacitinibs 4 barn & brjosti ut fra

visindagreinum og upplysingum eftir markadssetningu eru ekki pekkt og takmorkud vid litinn fjolda
tilvika an orsakatengdra aukaverkana. Ekki er haegt ad ttiloka hattu fyrir born sem hofd eru a brjosti.
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Til 6ryggis 4 ekki ad nota tofacitinib medan a brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).
Frjésemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hugsanlegum ahrifum a frjésemi { ménnum. Hja
rottum skerti tofacitinib frjosemi kvendyra en ekki karldyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Tofacitinib hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Iktsyki

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4). [ pydinu sem notad var
til ad meta langtimadryggi vid allar ttsetningar voru algengustu alvarlegu sykingarnar sem tilkynnt var
um vid notkun tofacitinibs lungnabolga (1,7%), ristill (0,6%), pvagferasyking (0,4%), hidbedsbolga
(0,4%), sarpbolga (0,3%) og botnlangabolga (0,2%). Medal tekiferissykinga hefur verid tilkynnt um
berkla og adrar mykobakteriusykingar, seetumyglusveppasykingu (cryptococcus), vafumygla
(histoplasmosis), hvitsveppasykingu i vélinda, ristil { mérgum hudgeirum, cytomegaloveirusykingu,
BK veirusykingar og hvanneyrarveiki (listeriosis) vid notkun tofacitinibs. Hja sumum sjuklingum
hefur komid fram dreifdur fremur en stadbundinn sjukdémur. Adrar alvarlegar sykingar sem ekki var
tilkynnt um 1 kliniskum rannséknum geta einnig komid fram (t.d. pekjumygla (coccidioidomycosis)).

Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar a fyrstu 3 manudum tviblindu
samanburdarrannsoknanna med lyfleysu eda metotrexati, voru hofudverkur (3,9%), sykingar 1 efri
ondunarvegi (3,8%), veirusyking i efri 6ndunarvegi (3,3%), nidurgangur (2,9%), 6gledi (2,7%) og
haprystingur (2,2%).

Hlutfall sjuklinga sem heettu medferd vegna aukaverkana 4 fyrstu 3 manudum i tviblindri rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu og MTX var 3,8% hja sjuklingum sem fengu tofacitinib. Algengustu
sykingarnar sem ollu pvi ad medferd var hatt a fyrstu 3 manudum klinisku samanburdarrannsdéknanna
voru ristill (0,19%) og lungnabolga (0,15%).

Soragigt

A heildina litid voru 6ryggisupplysingarnar sem fram komu hja sjuklingum med virka soragigt sem
fengu medferd med tofacitinibi 1 samraemi vid dryggi sem sast hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Hryggikt

A heildina 1itid voru 6ryggisupplysingarnar sem fram komu hja sjiklingum med virka hryggikt sem
fengu meodferd med tofacitinibi i samraemi vid dryggi sem sast hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem fram koma 1 t6flunni hér fyrir nedan eru r kliniskum rannséknum hja
sjuklingum med iktsyki, soragigt, hryggikt og sararistilbolgu og eru settar fram eftir liffeeraflokkum og
tioni, samkvamt eftirfarandi skilgreiningum: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir

(< 1/10.000) eda tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.
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Tafla 7: Aukaverkanir

Liffzeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgzefar | Koma drsjalda | Tioni ekki pekkt
ur >1/100 til <1/10 >1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekki haegt ad
<1/100 <1/1.000 <1/10.000 azetla tioni at
fra
fyrirliggjandi
gbgnum)
Sykingar af Lungnabdlga Berklar Blodeitrun Berklar i
voldum sykla | Infliensa Sarpbolga bvagsyklasott midtaugakerfi
og snikjudyra | Ristill Nyra- og Dreifdir berklar Heilahimnubolga
bvagferasyking skjodubolga Bakteriublodsmit | vegna saetumyglu
Skutabdlga Huobedsbolga Pneumocystis Drepfellsbolga
Berkjubodlga Herpes simplex Jirovecii Bakteriublodsmit
Nefkoksbolga Maga- og lungnabolga vegna
Kokbolga garnabolga vegna | Lungnabolga stafilokokka
veirusykingar vegna Heilabolga
Veirusyking pneumokokkasyk | Mycobacterium
ingar avium fjolpeaett
Lungnabolga syking
vegna Ohefdbundin
bakterfusykingar | syking af voldum
Cytomegaloveiru | mykobakteriusyk
syking la
Lidbolga vegna
bakteriusykingar
Zxli, Lungnakrabbame | Eitilfrumuaexli
gookynja, in
illkynja og Huodkrabbamein
otilgreind onnur en
(einnig sortuzexli
blodrur og
separ)
B160 og eitlar | Eitilfrumnafed Hvitfrumnafaed
Blodleysi Daufkyrningafaed
Onaemiskerfi Ofnemi*
Ofnamisbjugur*
Ofsakladi*
Efnaskipti og Blodfiturdskun
naering (dyslipidaemia)
Blodfituaukning
Ofpornun
Gedran Svefnleysi
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur Naladofi
Hjarta Hjartadrep
Adar Haprystingur Segarek i
blaedum**
Ondunarferi, | Hosti Me0i
brjosthol og Stifla i
midmeti ennisholum
Meltingarfeer | Kvidverkur
i Uppkost
Nidurgangur
Ogledi
Magabolga
Meltingartruflanir
Lifur og gall Fituhrérnun i Oedlilegar
lifur Heekkud nidurstddur
gildi lifrarensima | lifrarprofa
i blooi
Haekkud gildi
transaminasa i
bl6di
Haekkad gildi
gamma glutamyl-
transferasa i
blodi
Hu0 og Utbrot Rodi
undirhud Prymlabdlur K14di
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Liffeeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgzefar | Koma orsjalda | Tioni ekki pekkt
ur >1/100 til < 1/10 >1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekKi haegt ad
<1/100 <1/1.000 <1/10.000 azetla tioni at
fra
fyrirliggjandi
gégnum)
Stodkerfi og | Lidverkir Lidbolga Verkur { vodvum
bandvefur Sinarbolga og beinum
Almennar Bjugur i atlimum Soétthiti
aukaverkanir breyta
0g
aukaverkanir
4 ikomustad
Rannsoknani | Heekkad gildi Hakkad gildi
ourstoour kreatinfosfokinasa i kreatinins 1 bl6di
blodi Heekkad gildi
kolesterdls 1
bl6di
Haekkad gildi
LDL-kolesterols
i blooi
byngdaraukning
Averkar, Lidbandstognun
eitranir og Vodvatognun
fylgikvillar
adgerdar

* Aukaverkanir tilkynntar eftir markadssetningu
**Segarek i blaeedum neer yfir lungnasegarek, segamyndun i djiipleegum blaeedum og segamyndun i sjonublaad

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Segarek 1 blacedum

Tktsyki

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsokn & 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum sast aukin og skammtahao tioni segareks 1 blazdum hja sjiklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi samanborid vio TNF-hemla (sja kafla 5.1). Meirihluti pessara atvika var
alvarlegur og sum ollu dauda. Tidni (95% CI) lungnasegareks fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag var
0,17 (0,08-0,33), fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag 0,50 (0,32-0,74) og fyrir TNF-hemla 0,06
(0,01-0,17) sjuklingar med atvik 4 hver 100 sjiklingaar. Samanborid vid TNF-hemla var
aheettuhlutfall (HR) fyrir lungnasegarek 2,93 (0,79-10,83) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og
8,26 (2,49; 27,43) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar & dag (sja kafla 5.1). Hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib par sem sast lungnasegarek var meirihlutinn (97%) med ahattupeetti fyrir segareki i
blazdum.

Hryggikt

I sameinudum 2. og 3. stigs slembir6dudum samanburdarrannsoknum komu engin tilvik fram um
segarek 1 blazdum hja 420 sjuklingum (233 sjuklingaar 1 eftirliti) sem fengu tofacitinib 1 allt ad
48 vikur.
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Svkingar almennt

Tktsyki

[ kliniskum 3. stigs samanburdarrannsoknum, var tidni sykinga 4 0-3 méanada timabili i hopunum sem
fengu einlyfjamedferd med tofacitinibi, 16,2% (100 sjuklingar) i hopnum sem fékk 5 mg filmuhudadar
toflur tvisvar & dag (samtals 616 sjuklingar) og 17,9% (115 sjuklingar) i hopnum sem fékk 10 mg
tvisvar 4 dag (samtals 642 sjuklingar), samanborid vid 18,9% (23 sjuklingar) i hopnum sem fékk
lyfleysu (samtals 122 sjuklingar). I kliniskum 3. stigs samanburdarrannsoknum par sem lyfid var gefid
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi, var tidni sykinga 4 0-3 ménada timabili 1 hopunum sem fengu
tofacitinib 4samt sjukdomstemprandi gigtarlyfi 21,3% (207 sjuklingar) i hopnum sem fékk 5 mg
tvisvar a dag (samtals 973 sjuklingar) og 21,8% (211 sjuklingar) i hopnum sem fékk 10 mg tvisvar a
dag (samtals 969 sjuklingar), samanborid vid 18,4% (103 sjuklingar) 1 hopnum sem fekk lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (samtals 559 sjuklingar).

Algengustu sykingarnar sem tilkynnt var um voru sykingar 1 efri 6ndunarfeerum (3,7%) og
nefkoksbolga (3,2%).

[ pydinu sem notad var til ad meta langtimaoryggi vid allar utsetningar (samtals 4.867 sjuklingar) var
heildartioni sykinga med tofacitinibi 46,1 sjiklingar med tilvik 4 hver 100 sjuklingsér (43,8 og

47,2 sjuklingar med tilvik fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar 4 dag, i pessari r60). Hja sjuklingum (samtals
1.750) sem fengu einlyfjamedferd, var tionin 48,9 og 41,9 sjaklingar med tilvik a hver 100 sjuklingsar
fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar 4 dag, 1 pessari r6d. Hja sjuklingum (samtals 3.117) sem fengu lyfid dsamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfi, var tionin 41,0 og 50,3 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar fyrir
5 mg og 10 mg tvisvar a dag, 1 pessari r50.

Hryggikt

[ sameinudu 2. og 3. stigs klinisku rannsoknunum, 4 samanburdartimabilinu med lyfleysu i allt ad
16 vikur, var tidni sykinga { hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar a dag (185 sjuklingar) 27,6%
og tidni hja hopnum sem fékk lyfleysu (187 sjuklingar) 23,0%. [ sameinudu 2. og 3. stigs kliniskum
rannsoknum var tidni sykinga 35,1% hja peim 316 sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinib

5 mg tvisvar a dag i allt ad 48 vikur.

Alvarlegar sykingar

Tkstsyki

[ 6 manada og 24 manada klinisku samanburdarrannséknunum, var tidni alvarlegra sykinga hja
hopnum sem fékk einlyfjamedferd med 5 mg tofacitinibi tvisvar 4 dag 1,7 sjuklingar med tilvik & hver
100 sjiklingsar. f hopnum sem fékk einlyfjamedferd med 10 mg tofacitinibi tvisvar 4 dag var tidnin
1,6 sjuklingar me0 tilvik & hver 100 sjuklingsar, O tilvik & hver 100 sjuklingsar 1 lyfleysuhopnum og
1,9 sjuklingar me0 tilvik & hver 100 sjuklingsar i MTX hépnum.

[ rannséknum sem stodu i 6, 12 eda 24 manudi var tidni alvarlegra sykinga i hopunum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og 10 mg tvisvar 4 dag asamt sjukdémstemprandi gigtarlyfi 3,6 og

3,4 sjuklingar med tilvik a hver 100 sjuklingsar, i pessari r60, samanborid vid 1,7 sjuklingar me0 tilvik
a hver 100 sjuklingsar 1 hopnum sem fékk lyfleysu dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi.

[ pydinu sem notad var til ad meta langtimadryggi vid allar Gtsetningar var heildartidni alvarlegra
sykinga 2.4 og 3,0 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar hja hopunum sem fengu tofacitinib

5 mg og 10 mg tvisvar a dag, 1 pessari r00. Algengustu alvarlegu sykingarnar voru medal annars
lungnabolga, ristill, pvagfaerasyking, hidbedsbdlga, maga- og garnabolga og sarpbolga. Tilkynnt hefur
verid um tilvik tekiferissykinga (sja kafla 4.4).

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsokn & dryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
e0asjukdomum sast aukin og skammtahad tioni alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem fengu medferd
med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.4).

67



Tidni (95% CI) alvarlegra sykinga fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag var 2,86 (2,41; 3,37), fyrir
tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag 3,64 (3,11; 4,23) og fyrir TNF-hemla 2,44 (2,02; 2,92) sjuklingar me0
atvik & hver 100 sjuklingaar. Samanborid vid TNF-hemla var ahattuhlutfall (HR) fyrir alvarlegar
sykingar 1,17 (0,79; 1,50) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og 1,48 (1,17; 1,87) fyrir tofacitinib

5 mg tvisvar 4 dag.

Hryggikt

[ sameinudum 2. og 3. stigs kliniskum rannséknum kom fram eitt tilvik um alvarlega sykingu
(bakteriulaus mengisbodlga) en pad pydir tidni sem nemur 0,43 sjuklingum a hver 100 sjuklingaar hja
peim 316 sjiklingum sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag i allt a0 48 vikur.

Alvarlegar svkingar hja oldrudum

Medal peirra 4.271 sjuklinga sem toku patt i rannsoknum I-VI & iktsyki (sja kafla 5.1), voru samtals
608 sjuklingar med iktsyki 65 ara og eldri, par med taldir 85 sjuklingar 75 ara og eldri. Tioni
alvarlegra sykinga medal sjuklinga medhondladir med tofacitinibi sem voru 65 ara og eldri var heerri
en hja peim sem voru yngri en 65 ara (4,8 4 hver 100 sjuklingaar a moéti 2,4 a hver 100 sjuklingaar, i
pessari r60).

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsokn & Sryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum sast aukin tidni alvarlegra sykinga hja sjuklingum 65 éara og eldri fyrir tofacitinib

10 mg tvisvar 4 dag samanborid vid TNF-hemla og tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag (sja kafla 4.4). Tioni
(95% CI) alvarlegra sykinga hja sjuklingum > 65 ara var 4,03 (3,02; 5,27), 5,85 (4,64; 7,30) og 3,73
(2,81; 4,85) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, tofacitinib
10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemla, talid upp 1 somu r6d.

Samanborid vid TNF-hemla var ahattuhlutfall (HR) fyrir alvarlegar sykingar hja sjuklingum > 65 ara
1,08 (0,74; 1,58) og 1,55 (1,10; 2,19) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag, talid upp i somu rod.

Alvarlegar sykingar ur orvegisrannsokn an inngrips eftir veitingu markadsleyfis

Upplysingar fengnar tr skra (US Corrona) yfir sjuklinga med iktsyki, 1 6ryggisrannsokn an inngrips
eftir veitingu markadsleyfis, par sem tofacitinib var metid hafa synt t6lulega herri tidni alvarlegra
sykinga fyrir 11 mg fordatoflu einu sinni 4 dag midad vid 5 mg filmuhtdada toflu tvisvar & dag. Arlegt
nygengi (crude incidence rate) (95% CI) (p.e. ekki leidrétt fyrir aldur eda kyn) tilteekt fyrir hvort
lyfjaformid fyrir sig 12 manudum eftir upphaf medferdar var 3,45 (1,93; 5,69) og 2,78 (1,74; 4,21) og
vid 36 manudi 4,71 (3,08; 6,91) og 2,79 (2,01; 3,77) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar hja
hopunum sem fengu 11 mg fordatdflu einu sinni & dag og 5 mg filmuhtdada téflu tvisvar a dag, talid
upp i somu 169. Oleidrétt ahattuhlutfall var 1,30 (95% CI: 0,67; 2,50) vid 12 manudi og 1,93 (95% CI:
1,15; 3,24) vio 36 manudi fyrir 11 mg fordatdflu einu sinni 4 dag samanborid vid 5 mg filmuhiidada
toflu tvisvar 4 dag. Upplysingarnr byggja & fdum sjuklingum med atvik med hlutfallslega stort
oryggisbil og takmarkadan eftirfylgnitima.

Veiruendurvirkjun

Sjuklingar sem fa medferd med tofacitinibi og eru japanskir eda koreskir, eda sjuklingar sem hafa
verid lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffraedileg sjukdomstemprandi gigtarlyf
(DMARD) eda sjuklingar med heildarfjolda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm?® eda sjiklingar
sem f4 medferd med 10 mg tvisvar 4 dag geta veri 1 aukinni heettu a ad fa ristil (sja kafla 4.4).

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn & dryggi eftir markadssetningu hja sjiklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
e0asjukdomum, kom fram hakkad hlutfall ristils hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemla. Nygengishlutfall (95% 6ryggisbil) ristils fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemla var 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57), og 1,18
(0,90; 1,52) sjuklingar med atvik 4 hver 100 sjuklingaér, talid upp i somu ro0.
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Rannsoknarnidurstodur

Eitilfrumur

[ klinisku samanburdarrannséknunum 4 ikstsyki kom fram stadfest faekkun 4 heildarfjolda eitilfrumna i
minni en 500 frumur/mm? hja 0,3% sjiklinga og heildarfjoldi eitilfrumna & bilinu 500 til

750 frumur/mm? hja 1,9% sjuklinga, samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag og 10 mg
tvisvar a dag.

[ pydinu med ikstyki sem notad var til ad meta langtimadryggi kom fram stadfest faekkun 4
heildarfj6lda eitilfrumna i minna en 500 frumur/mm? hja 1,3% sjuklinga og heildarfjoldi eitilfrumna 4
bilinu 500 til 750 frumur/mm?® hja 8,4% sjuklinga, samanlagt hji peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag
og 10 mg tvisvar 4 dag.

Stadfestur heildarfjoldi eitilfrumna sem var minni en 750 frumur/mm? tengdist aukinni tidni alvarlegra
sykinga (sja kafla 4.4).

Daufkyrningar

{ klinisku samanburdarrannsoknunum 4 ikstyki kom fram stadfest faekkun daufkyrninga undir
1.000 frumur/mm?® hja 0,08% sjuklinga samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag og 10 mg
tvisvar 4 dag. Engin tilvik um stadfesta feekkun daufkyrninga undir 500 frumur/mm? kom fram hja
neinum medferdarhopi. Engin skyr tengsl voru milli daufkyrningafeedar og alvarlegra sykinga.

[ pydinu med ikstyki sem notad var til ad meta langtimadryggi var mynstur og tidni stadfestrar
feekkunar daufkyrninga i samreemi vid pad sem kom fram i kliniskum samanburdarrannséknum (sja
kafla 4.4).

Blodflogur

Sjuklingar 1 3. stigs kliniskum samanburdarrannsoknunum (iktsyki, séragigt, hryggikt) purftu ad vera
med blodflagnafjolda > 100.000 frumur/mm? til ad koma til greina til patttdku i rannsoknunum og pvi
eru engar upplysingar fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med blodflagnafjélda < 100.000 frumur/mm?® 4dur
en medferd med tofacitinibi er hafin.

Mcelingar lifrarensima

Stadfest haekkun gilda lifrarensima i meira en prisvar sinnum efti edlileg mork kom sjaldan fram hja
sjuklingum med ikstyki. Hja peim sjiklingum par sem gildi lifrarensima heekkudu olli breyting 4
medferd, svo sem ad minnka skammta sjikdomstemprandi gigtarlyfja sem gefin eru samtimis, ad gera
hlé 4 gjof tofacitinibs eda minnka skammta af tofacitinibi, leekkun gilda lifrarensima eda breytingu i
edlilegt horf.

[ samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar 4 ikstyki 4 einlyfjamedferd (0-3 manudir) (rannsokn I, sja
kafla 5.1), sast heekkun & gildi ALAT umfram 3x efti edlileg mork hja 1,65% 1 hopnum sem fékk
lyfleysu, 0,41% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 0% 1 hopnum sem fékk 10 mg
tofacitinib tvisvar 4 dag. I pessari rannsokn sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork hja
1,65% i hopnum sem fékk lyfleysu, 0,41% i hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar a dag og 0% i
hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar & dag.

I 3. stigs rannsokn 4 iktsyki 4 einlyfjamedferd (0-24 manudir) (rannsékn V1, sja kafla 5.1), sast
haekkun a gildi ALAT umfram 3x efri edlileg mork hja 7,1% 1 hopnum sem fékk MTX, 3,0% i
hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar a dag og 3,0% 1 hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar
4 dag. I pessari rannsokn sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork hja 3,3% i hopnum
sem fékk MTX, 1,6% i hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar & dag og 1,5% i hopnum sem fékk
10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ samanburdarhluta 3. stigs rannsoknanna 4 iktsyki par sem sjuklingar fengu einnig
sjukdémstemprandi gigtarlyf (DMARD) (0-3 manudir) (rannsékn I1-V, sja kafla 5.1), sast haekkun a
gildi ALAT umfram 3x efri edlileg mdrk hja 0,9% 1 hépnum sem fékk lyfleysu, 1,24% 1 hopnum sem
fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,14% { hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag. i

69



pessum ranns6knum sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efti edlileg mork hja 0,72% 1 hépnum sem
fekk lyfleysu, 0,5% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 0,31% 1 hopnum sem fekk
10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ langtima framhaldsrannsoknum 4 iktsyki 4 einlyfjamedferd sast haekkun 4 gildi ALAT umfram

3x efri edlileg mork hja 1,1% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,4% 1 hopnum sem
fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag. Haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork sast hja
<1,0%, baedi 1 hopnum sem fékk 5 mg af tofacitinibi tvisvar & dag og hopnum sem fékk 10 mg af
tofacitinibi tvisvar 4 dag.

[ langtima framhaldsrannsoknum 4 iktsyki par sem sjuklingar fengu einnig sjikdémstemprandi
gigtarlyf (DMARD) sast heekkun 4 gildi ALAT umfram 3x eftri edlileg mork hja 1,8% 1 hopnum sem
fekk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,6% 1 hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag.
Haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork sast hja < 1,0%, badi i hopnum sem fékk 5 mg
tofacitinib tvisvar a dag og hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar ahaettupatt fyrir hjarta- og
ae0asjukdomum, sast haekkun a gildi ALAT um eda umfram 3x efri edlileg mork hja 6,01%, 6,54% og
3,77% sjuklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar & dag og TNF-
hemla, talid upp 1 somu r6d. Hekkun 4 gildi ASAT um eda umfram 3x efri edlileg mork sast hja
3,21%, 4,57% og 2,38% sjuiklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag og TNF-hemla, talid upp i sému ro0.

Lipio

Hakkun a lipidbreytum (heildarkolesterdl, LDL-kolesterol, HDL-kolesterdl, priglyseriod) var fyrst
metin 1 manudi eftir fyrsta skammt af tofacitinibi 1 tviblindum samanburdarrannsoknum 4 iktsyki.
Hakkanir komu fram a pessum timapunkti og héldust stodugar eftir pad.

Breytingar a lipiobreytum fré upphafi til rannsoknarloka (6-24 manudir) 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum 4 iktsyki eru teknar saman hér fyrir nedan:

. Medalgildi LDL-koélesterols haekkadi um 15% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag og um 20% hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar a dag eftir 12 manudi, og um
16% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og um 19% hja hopnum sem fekk
tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag eftir 24 manuoi.

. Medalgildi HDL-kolesterols haekkadi um 17% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag og um 18% hja hépnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar & dag eftir 12 manudi, og um
19% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar a4 dag og um 20% hja hopnum sem fekk
tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag eftir 24 manudi.

begar medferd meo tofacitinibi var heett leekkudu lipidgildi aftur 1 upphafsgildi.

Medalgildi hlutfalla milli LDL-koélesterols/HDL-kolesterols og milli apdlipdproteins B
(ApoB)/ApoAl voru ad mestu obreytt hja sjuklingum sem voru medhondladir med tofacitinibi.

[ kliniskri samanburdarrannsokn 4 ikstsyki dré r haekkada gildi LDL-ko6lesterdls og ApoB nidur i
upphafsgildi pegar medferd med statinlyfjum var beitt.

[ pydum med iktsyki sem notud voru til ad meta langtimaoryggi hélst haekkun lipidbreyta i samrzemi
vid pad sem fram kom i kliniskum samanburdarrannsoknum.

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn 4 oryggi eftir markadssetningu hja sjiklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
a&0asjukdomum, komu fram breytingar a lipidbreytum fra upphafi eftir 24 manudi sem eru teknar
saman hér fyrir nedan:

70



. Medalgildi LDL-koélesterols haekkadi um 13,80%, 17,04% og 5,50% hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og TNF-hemil, talid upp 1 somu
60, eftir 12 manudi. Eftir 24 manudi var hakkunin 12,71%, 18,14% og 3,64%, talid upp i sému
roo,

. Medalgildi HDL-kolester6ls haekkadi um 11,71%, 13,63% og 2,82% hja sjiklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemil, talid upp 1 somu
r60, eftir 12 manudi. Eftir 24 manudi var hakkunin 11,58%, 13,54% og 1,42%, talid upp i sému
r60.

Hjartadrep

Tktsyki

[ umfangsmikilli (N=4362), slembiradadri rannsékn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, var nygengishlutfall (95% oryggisbil) hjartadreps, sem ekki var banvent, fyrir
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag, og TNF-hemla 0,37 (0,22; 0,57), 0,33
(0,19; 0,53), 0g 0,16 (0,07; 0,31) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp i sdému ro0.
Tilkynnt var um nokkur daudsfoll vegna hjartadreps med svipadri tioni hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi og med TNF-hemlum (sja kafla 4.4 og 5.1). { rannsokninni var krafa um ad
minnsta kosti 1500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar.

Hlkynja sjukdomar fyrir utan hudkrabbamein onnur en sortucexli

Tktsyki

[ umfangsmikilli (N=4362), slembiradadri rannsékn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
ae0asjukdomum, var nygengishlutfall (95% oryggisbil) lungnakrabbameins fyrir tofacitinib 5 mg
tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag, og TNF-hemla 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51), og
0,13 (0,05; 0,26) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp 1 somu ro0 (sja kafla 4.4 og
5.1). { rannsokninni var krafa um ad minnsta kosti 1500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar.

Nygengishlutfall (95% oryggisbil) eitilfrumuaexli fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg
tvisvar & dag, og TNF-hemla var 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24), og 0,02 (0,00; 0,10) sjuklingar
med atvik a hver 100 sjuklingaar, talid upp i somu rod (sja kafla 4.4 og 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Ef ofskdmmtun verdur er mealt med pvi ad fylgst s¢ med sjuklingnum vegna merkja og einkenna um
aukaverkanir. EkKki er til sérstakt motlyf vid ofskdmmtun med tofacitinibi. Medferd skal midast vid

einkenni og vera til studnings.

Gogn um lyfjahvorf stakra skammta til og med 100 mg hjé heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess
ad meira en 95% af gefnum skammti skiljist ut innan 24 klukkustunda.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbzlandi lyf, Jak-hemlar; ATC-flokkur: LO4AF01
Verkunarhattur

Tofacitinib er 6flugur, sértzekur hemill 4 ensim tr hopi Janus kinasa (JAK). [ ensimmaelingum hamlar
tofacitinib JAK1, JAK2, JAK3, og ad minna leyti TyK2. Aftur 4 méti er tofacitinib mjog sértekt
gagnvart 6drum kindsum i genamengi manna. I mannafrumum synir tofacitinib sértaekni eftir virkni,
pannig ad pad hamlar frekar bodum fra cytokin vidtokum ur tveimur 6likum einingum sem tengjast
JAK3 og/eda JAK1 en bodum fra cytokin vidtokum sem midla bodum gegnum JAK?2 pér. Homlun
tofacitinibs a JAK1 og JAK3 veiklar bodmidlun med interleukinum (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) og
interferonum af gerd I og gerd II, sem leidir til breytinga 4 6naemis- og bolguviobrogdum.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med iktsyki var medferd i allt ad 6 manudi med tofacitinibi tengd skammtahadri
fekkun CD16/56+ nattarulegra drapsfrumna i bl6di og nadi feekkunin aetludu hamarki u.p.b.

8-10 vikum eftir upphaf medferdar. bessar breytingar gengu yfirleitt til baka innan 2-6 vikna eftir ad
medferd var haett. Medferd med tofacitinibi var tengd skammtahadri fjolgun B frumna. Breytingar &
fjolda T-eitilfrumna og undirhopa T-eitilfrumna 1 blodi (CD3+, CD4+ og CD8+) voru litlar og
breytilegar.

Eftir langtimamedferd (medallengd tofacitinibs medferdar u.p.b. 5 ar) var midgildi feekkunar
eitilfrumna fra upphafi medferdar 28% fyrir CD4+ frumur og 27% fyrir CD8+ frumur. Andsteett
feekkun sem kom fram eftir skammtimamedferd fjolgadi CD16/56+ nattarulegum drapsfrumum ad
midgildi um 73% fra upphafi medferdar. Fjoldi CD19+ B frumna jokst ekki frekar eftir
langtimamedferd med tofacitinibi. Allar pessar breytingar 4 undirhopum eitilfrumna nalgudust aftur
upphafsgildi pegar medferd var heett timabundid. Engar visbendingar voru um ad samband sé milli
alvarlegra sykinga, teekifaerissykinga eda ristils og fjolda eitilfrumna i mismunandi undirhépum (sja
kafla 4.2 um eftirlit med heildarfjolda eitilfrumna).

Breytingar a heildarstyrk IgG, IgM og IgA 1 sermi 4 6 ménada timabili med gjof tofacitinibs hja
sjuklingum med iktsyki voru litlar, ekki skammtah4dar og svipadar peim sem saust med lyfleysu, sem
bendir til skorts 4 altaekri vessabundinni balingu.

Eftir medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med iktsyki kom fram hr6d leekkun & gildi CRP (C-
reactive protein) i sermi og hélst hin medan a skammtagjof st60. Breytingar a gildi CRP sem fram
komu vid medferd med tofacitinibi ganga ekki ad fullu til baka innan 2 vikna eftir ad lyfjagjof er htt,
sem bendir til lengri endingar lythrifa en helmingunartima.

Rannsoknir 4 boluefhum

[ kliniskri samanburdarrannsékn 4 sjiklingum med iktsyki sem hofu medferd med tofacitinibi 10 mg
tvisvar a dag e0a lyfleysu, var fjoldi peirra sem svorudu infliensuboluefni svipadur i badum hépum:
tofacitinib (57%) og lyfleysa (62%). Med pneumokokkafjolsykruboluefni var fjoldi peirra sem
svorudu eftirfarandi: 32% hja sjuklingum sem fengu badi tofacitinib og MTX; 62% hja peim sem
fengu tofacitinib einlyfjamedferd; 62% hja peim sem fengu MTX einlyfjamedferd og 77% hja peim
sem fengu lyfleysu. Kliniskt mikilvaegi pessara upplysinga er ekki pekkt, hins vegar fengust svipadar
nidurstodur 1 annarri rannsokn & infliensubdluefni og pneumokokkafjolsykruboluetni hja sjuklingum
sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag til lengri tima.

Gerd var samanburdarrannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem einnig fengu MTX og voru bolusettir
med veikludu herpesveirubdluefni 2 til 3 vikum adur en peir hofu 12 vikna medferd med tofacitinibi
5 mg tvisvar 4 dag eda lyfleysu. Fram komu visbendingar um vessabundna og frumubundna svérun
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gegn hlaupaboluveiru (VZV), baedi hja sjiklingum sem fengu tofacitinib og lyfleysu eftir 6 vikur.
bessi svorun var svipud og su sem fram kom hja heilbrigdum sjalfbodalioum 50 ara og eldri. Hja
sjuklingi med enga s6gu um hlaupabodlusmit og engin hlaupabdlumétefni 1 upphafi kom fram syking
med hlaupabolustofninum i boluefninu 16 dogum eftir bolusetningu. Notkun tofacitinibs var heett og
sjuklingurinn nadi sér eftir medferd med hefdbundnum skdmmtum af veirulyfjum. bessi sjuklingur
syndi sidar kroftuga en sidkomna vessabundna og frumubundna svorun vid boluefninu (sja kafla 4.4).

Verkun og Orygei

Tkstsyki

Verkun og 6ryggi tofacitinib filmuhtdaora taflna var metid i 6 slembir6dudum, tviblindum, fjélsetra
samanburdarrannsoknum hja sjuklingum eldri en 18 ara med virka iktsyki greinda samkvaemt
vidmidum American College of Rheumatology (ACR). I t6flu 8 koma fram upplysingar um
viokomandi rannsdknarsnid og einkenni pydis.

Tafla 8: 3. stigs kliniskar rannséknir a tofacitinibi S mg og 10 mg tvisvar a dag hja sjuklingum

med iktsyki
Rannséknir Rannsékn1 | Rannsékn | Rannsékn | Rannsékn | Rannsékn | Rannsékn VI Rannsékn VII
(ORAL Solo) I 11 v V (ORAL | (ORAL Start) (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL Step) Strategy)
Sync) Standard) Scan)
Pyoi DMARD-IR |DMARD- |[MTX-IR MTX-IR |TNFi-IR  |H6fou ekki adur MTX-IR
IR fengio MTX?
Samanburdur |Lyfleysa Lyfleysa |Lyfleysa Lyfleysa |Lyfleysa |MTX MTX,
IADA
Samhlida Engin® ¢sDMARD |[MTX MTX MTX Engin® 3 samhlida hopar:
medferd o Tofacitinib
einlyfjamedferd
o Tofacitinib+MT
X
o ADA+MTX
Lykilatridi Einlyfjamedfer | Ymis Virkur Rontgen  |TNFi-IR | Einlyfjamedferd [Tofacitinib med og
0 ¢sDMARD | samanburdur , samanburdur an MTX
(adalimumab vid virkt efni  [samanborid vid
) (MTX), rontgen |JADA med MTX
Fjoldi sjiklinga |610 792 717 797 399 956 1.146
sem fengu
medferd
Heildartimi 6 manudir 1 ar 1 ar 2 ar 6 manudir |2 ar 1 ar
rannsoknar
Sameiginlegir |Manudur 3: Manudur 6 {Manudur 6: | Manudur 6 | Manudur 3 |Manudur 6: Manudur 6:
adalendapunkta | ACR20 : ACR20 : mTSS IACR50
r fyrir verkun® |HAQ-DI ACR20 DAS28- ACR20 ACR20 ACR70
DAS28- DAS28-  |4(ESR)<2,6 |mTSS HAQ-DI
4(ESR)<2,6 4(ESR)<2, |Manudur 3: |DAS28- |DAS28-
6 HAQ-DI 4(ESR)<2, |4(ESR)<2,
Manudur 3 6 6
: Manudur 3
HAQ-DI :
HAQ-DI
Timi sem skylt |Méanudur 3 Manudur 6 (peir sem fengu lyfleysu og|Manudur 3 |A ekki vid A ekki vid

var ad feera pa
sem fengu
lyfleysu yfir &
medferd med
tofacitinibi

5 mg eda

10 mg tvisvar &
dag

voru med <20% faekkun bdlginna og
aumra lida voru ferdir yfir &
tofacitinib i manudi 3)
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2 <3 vikulegir skammtar (h6fou ekki adur fengid MTX).

>Malarfulyf voru leyfd.

¢ Sameiginlegir adalendapunktar voru sem hér segir: medalbreyting fra upphafi 4 mTSS; hlutfall patttakenda sem nadu
ACR20 eda ACR70 svorun; medalbreyting fra upphafi 8 HAQ-DI; hlutfall patttakenda sem nadu DAS28-4(ESR) <2,6
(sjukdoémshlé).

mTSS=adlagadur Sharp heildarmelikvardi (modified Total Sharp Score), ACR20(70)=American College of Rheumatology

>20% (>70%) framfarir, DAS28=mzlikvardi sjukdomsvirkni (Disease Activity Score) 28 1idir, ESR=bl60sokk, HAQ-

DI=melikvardi 4 heilsufar og fotlun (Health Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD=sjukdémstemprandi

gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug), IR=6fullnaegjandi svorun (inadequate responder),

csDMARD=hefobundid, samtengt sjukdéomstemprandi gigtarlyf (conventional synthetic DMARD), TNFi=TNF hemill

(tumour necrosis factor inhibitor), ADA=adalimumab, MTX=metotrexat

Klinisk svorun

ACR-svorun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi sem nadi ACR20, ACR50 og ACR70 svorun i
rannsOknunum ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start og
ORAL Strategy kemur fram i t6flu 9. [ 6llum rannséknunum voru sjiklingar sem fengu medferd med
annadhvort 5 mg eda 10 mg af tofacitinibi tvisvar &4 dag med tolfreedilega marktaekt betra ACR20,
ACRS50 og ACR70 svorunarhlutfall { manudi 3 og manudi 6 en sjuklingar sem fengu lyfleysu (og
sjuklingar sem fengu MTX i ORAL Start rannsokninni).

Medan 4 ORAL Strategy rannsokninni st6d var svorun vid tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag + MTX
tolulega svipud samanborid vid adalimumab 40 mg + MTX og i badum tilvikum heerri en med
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Meodferdarahrif voru sambeerileg hja sjuklingum 6had stodu gigtarpattar, aldri, kyni, kynpaetti eda
sjukdomsstdou. Timi par til ahrifin komu i 1jos var stuttur (allt nidur i viku 2 i rannsdéknum ORAL
Solo, ORAL Sync og ORAL Step) og svorunin hélt afram ad aukast eftir pvi sem leid 4 medferdina.
Likt og med ACR heildarsvorun hja sjuklingum sem fengu 5 mg eda 10 mg af tofacitinibi tvisvar &
dag, voru botnudu allir peettir ACR svorunar fra upphafi medferdarinnar, par med talio: fjoldi aumra
og bolginna lida; heildarmat sjuklings og leknis; meaelikvardi & fotlun; mat 4 verkjum og CRP,
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu dsamt MTX eda 60rum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
i 6llum ranns6knunum.
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Tafla 9: Hlutfall (%) sjuklinga med ACR svérun

ORAL Solo: 6fullnzegjandi svorun vio DMARD

Tofacitinib 5 mg

Tofacitinib 10 mg

Endapunkt Timi Lyfleysa tvisvar 4 dag tvisvar 4 dag
ur N=122 einlyfjamedferd einlyfjamedferd
N=241 N=243
Manudur 3 26 60%** 65%**
ACR20 Ménudur 6 A ekki vid 69 71
Manudur 3 12 3 HE* 37HE*
ACRS0 Ménudur 6 A ekki vid 42 47
Manudur 3 6 15* 20%**
ACRTO0 Ménudur 6 A ekki vid 22 29
ORAL Sync: 6fullnzegjandi svéorun vio DMARD
Lyfleysa + Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi DMARD(s) tvisvar a dag + tvisvar a dag +
ur DMARD(s) DMARD(s)
N=158 N=312 N=315
Manudur 3 27 S56*** 63 ***
ACR20 Manudur 6 31 S53¥** STHE*
Ménudur 12 A ekki vid 51 56
Manudur 3 9 QTHE* 33HH*
ACRS0 Manudur 6 13 34HH% 36***
Ménudur 12 A ekki vid 33 42
Manudur 3 2 8** 14%**
ACR70 Manudur 6 3 [3%* 16***
Ménudur 12 A ekki vid 19 25
ORAL Standard: éfullnzegjandi svorun vio MTX
Endapunkt - Tofacitinib tvisvar 4 Adalimumab 40 mg
ur Timi Lyfleysa dag + MTX QOW
+ MTX
5 mg 10 mg
N=105 N=198 N=197 N=199
ACR20 Manudur 3 26 S9*** STHHE So***
Manudur 6 28 S1¥** S1H** 46**
Ménudur 12 A ekki vid 48 49 48
Manudur 3 7 33wk QTHH* Q4% **
ACRS0 Manudur 6 12 36%** 34x** 27**
Ménudur 12 A ekki vid 36 36 33
Manudur 3 2 12%* ] 5%** 9%
ACR70 Manudur 6 2 19*** Q] HFH* o%*
Ménudur 12 A ekki vid 22 23 17
ORAL Scan: 6fullnzegjandi svorun vio MTX
Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi Lyfleysa + MTX tvisvar a dag tvisvar a dag
ur N=156 +MTX +MTX
N=316 N=309
Manudur 3 27 S5%** 66%**
Manudur 6 25 SQ*** 62 ***
ACR20 Ménudur 12 A ekki vid 47 55
Ménudur 24 A ekki vid 40 50
Manudur 3 8 28%H* 36%**
Manudur 6 8 32%E* 44 %%
ACRS0 Ménudur 12 A ekki vid 32 39
Ménudur 24 A ekki vid 28 40
ACR70 Manudur 3 3 10%* 1 7%**
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Ménudur 6 1 1 4% 2Dk
Manudur 12 A ekki vid 18 27
Manudur 24 A ekki vid 17 26

ORAL Step: 6fullnzegjandi svorun vio TNF hemli

Tofacitinib 5 mg

Tofacitinib 10 mg

Endapunkt Timi Lyfleysa + MTX tvisvar a dag tvisvar 4 dag
ur N=132 +MTX +MTX
N=133 N=134
Manudur 3 24 41* 48***
ACR20 Manudur 6 A ekki vid 51 54
Manudur 3 8 206%** 28%**
ACRS0 Ménudur 6 | A ekki vid 37 30
Manudur 3 2 14 %* 10*
ACRT0 Manudur 6 A ekki vid 16 16
ORAL Start: héfou ekki 40ur fengio MTX
Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg
Endapunkt Timi MTX tvisvar a dag tvisvar a dag
ur N=184 einlyfjamedferd einlyfjamedferd
N=370 N=394
Manudur 3 52 69 H* TTHEE
Manudur 6 51 T1EE* TEHE*
ACR20 Manudur 12 51 67** T1HE*
Manudur 24 42 63 H** 64%**

76




Manudur 3 20 4Q*** 49%**
Manudur 6 27 46%** 56%**
ACRS0 Manudur 12 33 49%** S55%**
Manudur 24 28 48*** 4% **
Manudur 3 5 20%** 20%**
Manudur 6 12 5% J7HE*
ACRT0 Manudur 12 15 28%* 3Q*H*
Manudur 24 15 34Hk JTHHE
ORAL Strategy: 6fullnzegjandi svorun vio MTX
Tofacitinib 5 mg Tsz.lc‘tml}) S mg Adalimumab
Endapunkt ;. . . tvisvar 4 dag
Timi tvisvar a dag +MTX
ur N=384 +MTX N=386
N=376
ACR20 Manudur 3 62,50 70,484 69,17
Manudur 6 62,84 73,14+ 70,98
Manudur 12 61,72 70,21% 67,62
ACRS0 Manudur 3 31,51 40,964 37,31
Manudur 6 38,28 46,014 43,78
Manudur 12 39,31 47,614 45,85
ACR70 Manudur 3 13,54 19,41% 14,51
Manudur 6 18,23 25,004 20,73
Manudur 12 21,09 28,99+ 2591
#p<0,05
#%£p<0,001

***p<0,0001 borid saman vid lyfleysu (borid saman vid MTX i ORAL Start rannsdkninni)

p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX borid saman vid tofacitinib 5 mg fyrir ORAL Strategy (edlileg p-gildi an
adlogunar vegna fjolpatta samanburdar)

QOW=adra hverja viku, N=fjoldi greindra, ACR20/50/70= American College of Rheumatology >20, 50,
70% framfarir, MTX=metotrexat.

DAS28-4(ESR) svérun

Sjuklingar i 3. stigs rannsoknum voru med medal sjukdomsvirkniskor (DAS28-4[ESR]) 6,1-6,7 1
upphafi. Marktaekt meiri leekkun DAS28-4(ESR) fra upphafsgildi (medalframfarir), um 1,8-2,0 og
1,9-2,2, kom fram hja sjiklingum sem fengu medferd med 5 mg og 10 mg af tofacitinibi tvisvar 4 dag,
i pessari r6d, en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (0,7-1,1) i manudi 3. Hlutfall sjuklinga sem nadu
klinisku sjikdomshléi samkvaemt DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) i ORAL Step, ORAL Sync og
ORAL Standard rannséknunum er synt i t6flu 10.

Tafla 10: Fjoldi (%) einstaklinga sem nadu DAS28-4(ESR) < 2,6 sjukdémshléi eftir 3 og

6 manudi
| Timi | N | %
ORAL Step: 6fullnaegjandi svorun vio TNF hemli
Tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag + MTX Manudur 3 133 6
Tofacitinib 10 mg tvisvar &4 dag + MTX Manudur 3 134 8*
Lyfleysa + MTX Manudur 3 132 2
ORAL Sync: 6fullnzegjandi svorun vio DMARD

Tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag Manudur 6 312 8*
Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag Manudur 6 315 ] %%
Lyfleysa Manudur 6 158 3
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| Timi | N ] %
ORAL Standard: éfullnzegjandi svorun vio MTX
Tofacitinib 5 mg tvisvar & dag + MTX Manudur 6 198 6*
Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag + MTX Manudur 6 197 1 1%%*
Adalimumab 40 mg SC QOW + MTX Manudur 6 199 6*
Lyfleysa + MTX Manudur 6 105 1

*p<0,05; ***p<0,0001 borid saman vid lyfleysu, SC=undir hid, QOW=adra hverja viku, N=fjéldi greindra,
DAS28=melikvardi sjukdomsvirkni (Disease Activity Score) 28 1idir, ESR=blodsokk.

Svérun meo geislagreiningu

[ ORAL Scan og ORAL Start rannséknunum var bzling framvindu lidskemmda metin med
rontgenmyndatdku og tjad sem medalbreyting fra upphafi 4 mTSS og pattum pess, Gratustigi (erosion
score) og lidbilsminnkun 1 manudi 6 og 12.

[ ORAL Scan rannsokninni olli tofacitinib 10 mg tvisvar & dag 4samt MTX marktaekt meiri homlun 4
framvindu lidskemmda en lyfleysa asamt MTX i manudi 6 og 12. begar tofacitinib var gefio i
skammtinum 5 mg tvisvar a dag asamt MTX syndi pad svipud ahrif 4 medalframvindu lidskemmda
(ekki tolfreedilega marktaekt). Greining 4 Gratu og lidbilsminnkun var i samraemi vid
heildarnidurstodur.

[ hopnum sem fékk lyfleysu 4samt MTX var engin framvinda lidskemmda vid geislagreiningu
(breyting & mTSS <0,5) hja 78% sjuklinga i manudi 6 samanborid vid 89% og 87% hja sjuklingum
sem fengu tofacitinib 5 mg eda 10 mg tvisvar & dag (asamt MTX), i pessari 160 (arangur i badum peim
hépum var markteekt betri en hja peim sem fengu lyfleysu dsamt MTX).

[ ORAL Start rannsékninni olli tofacitinib einlyfjamedferd marktaekt betri hdmlun & framvindu
lidskemmda en MTX 1 manudi 6 og 12 eins og fram kemur i toflu 11, sem hélst einnig 1 manudi 24.
Greining & uratu og lidbilsminnkun var i samraemi vid heildarnidurstodur.

i hopnum sem fékk MTX var enginn framvinda lidskemmda vid geislagreiningu hja 70% sjuklinga i

manudi 6 samanborid vid 83% og 90% hja sjuklingum sem fengu tofacitinib 5 mg eda 10 mg tvisvar a
dag, i pessari r6d. Arangur i badum peim hépum var marktaekt betri en hja peim sem fengu MTX.
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Tafla 11:  Breytingar skv. geislagreiningu i manudi 6 og 12
ORAL Scan: 6fullnzegjandi svorun vido MTX
Lyfleysa + Tofacitinib Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib 10 mg
MTX 5 mg tvisvar a tvisvar a dag + 10 mg tvisvar tvisvar a dag +
dag + MTX MTX 4 dag + MTX MTX
N=139 N=277 Medalmunur N=290 Medalmunur
Medaltal Medaltal midad vio Medaltal midad vio
(SD)? (SD)? lyfleysu® (CI) (SD)? lyfleysu® (CI)
mTSS¢
Upphaf 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Maénudur 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)
Maénudur 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: hofou ekki 40ur fengio MTX
MTX Tofacitinib Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib 10 mg
5 mg tvisvar a tvisvar a dag 10 mg tvisvar tvisvar a dag
N=168 dag Meodalmunur a dag Meodalmunur
Medaltal N=344 midad vio MTX! N=368 midad vio MTX!
(SD)? Medaltal (CI) Medaltal (Ch
(SDb)* (SDb)*
mTSS¢
Upphaf 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Manudur 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)
Manudur 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)

2SD = stadalfravik

> Mismunur milli medaltala minnstu fervika (least squares means), tofacitinib minus lyfleysa (95% CI = 95%
Oryggismork)

¢ Gogn fyrir manud 6 og manud 12 eru medalbreyting fra upphafsgildi

4 Mismunur milli medaltala minnstu fervika (least squares means), tofacitinib minus MTX (95% CI = 95%
oryggismork)

Svorun likamlegrar virkni og heilsutengdar niourstéour

Synt var fram a framfarir i likamlegri virkni med tofacitinibi, einu sér eda asamt MTX, malt med
HAQ-DI. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag syndu markteekt meiri
framfarir fra upphafi i likamlegri virkni en peir sem fengu lyfleysu i manudi 3 (rannsoknir ORAL
Solo, ORAL Sync, ORAL Standard og ORAL Step) og manudi 6 (rannsoknir ORAL Sync og ORAL
Standard). Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg eda 10 mg tvisvar 4 dag syndu markteekt meiri
framfarir { likamlegri virkni en peir sem fengu lyfleysu strax 1 viku 2 1 ORAL Solo og ORAL Sync
rannsOknunum. Breytingar 4 HAQ-DI fré upphafi i ORAL Standard, ORAL Step og ORAL Sync eru
syndar i t6flu 12.
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Tafla 12:

LS medalbreyting 4 HAQ-DI fra upphafi eftir 3 manudi

Lyfleysa + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg tvisvar 4 dag 10 mg tvisvar a dag 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: 6fullnzegjandi svorun vio MTX
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54%*** -0,61%*** -0,50%***
ORAL Step: 6fullnzegjandi svorun vio TNF hemli
N=118 N=117 N=125 A ekki vid
-0,18 -0,43%# -0,46%** A ekki vid
Lyfleysa + Tofacitinib Tofacitinib
DMARD(s) 5 mg tvisvar & dag + 10 mg tvisvar a dag
DMARD(s) + DMARD(s)
ORAL Sync: 6fullnzegjandi svorun vio DMARD
N=147 N=292 N=292 A ekki vid
-0,21 -0,46%** -0,56%** A ekki vid

Skt

™ p<0.0001, tofacitinib borid saman vid lyfleysu + MTX, LS = minnstu fervik (least squares), N = fjoldi
sjuklinga, QOW = adra hverja viku, HAQ-DI = Melikvardi 4 heilsufar og fotlun (Health Assessment
Questionnaire Disability Index)

Heilsutengd lifsgeedi voru metin med Short Form Health Survey (SF-36) spurningalistanum.
Sjuklingar sem fengu annadhvort 5 mg eda 10 mg tofacitinib tvisvar & dag fundu fyrir marktaekt meiri
framforum fra upphafi en peir sem fengu lyfleysu a 6llum 8 svidum og samkveaemt nidurstodum fyrir
likamlega paetti (Physical Component Summary) og andlega petti (Mental Component Summary) i
manudi 3 i ORAL Solo, ORAL Scan og ORAL Step rannsoknunum. [ ORAL Scan rannsdkninni, var
medalframforum samkvemt SF-36 vidhaldid 1 12 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med
tofacitinibi.

Framfarir vardandi preytu voru metnar med FACIT-F melikvardanum 4 preytu hja folki i medferd vio
langvinnum sjukdomum (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue) i manudi 3 i
Ollum rannsoknum. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg eda 10 mg tvisvar 4 dag syndu markteekt
meiri framfarir fr4 upphafi vardandi preytu en peir sem fengu lyfleysu i 6llum 5 rannsoknunum.
ORAL Standard og ORAL Scan rannsoékninni, var medalframférum samkvaemt FACIT-F vidhaldio i
12 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi.

Framfarir vardandi svefn voru metnar med samantekt & kvordum I og II (Index I and II summary
scales) MOS-Sleep malikvardans a svefnvandamal (Medical Outcomes Study Sleep) i manudi 3 i
Ollum rannsoknunum. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg eda 10 mg tvisvar &4 dag syndu marktaekt
meiri framfarir frd upphafi 4 bAdum kvordunum en peir sem fengu lyfleysu i ORAL Sync, ORAL
Standard og ORAL Scan rannséknunum. f ORAL Standard og ORAL Scan rannsokninni, var
medalframforum samkvaemt badum maelikvordunum vidhaldid 1 12 manudi hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Ending kliniskrar svorunar

Ending verkunar var metin med ACR20, ACR50, ACR70 svorunarhlutfalli i rannséknum a endingu 1
allt ad tvo ar. Breytingar 4 medalgildi HAQ-DI og DAS28-4(ESR) héldust i badum medferdarhopum
sem fengu tofacitinib til loka rannsdéknanna.

Visbendingar um vidvarandi verkun me0 tofacitinib medferd i allt ad 5 ar eru einnig fengnar 1t fra
gdgnum i slembiradadri rannsokn & dryggi eftir markadssetningu hja sjiklingum med iktsyki 50 ara og
eldri og med ad minnsta kosti einn viobotar dhaettupatt fyrir hjarta- og eedasjukdémum, svo og i
fullbiunum opnum langtima eftirfylgnirannséknum i allt ad 8 ar.
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Langtima samanburdarupplysingar um Oryggi

ORAL Surveillance rannsoknin (A3921133) var umfangsmikil (N=4.362), slembir60ud rannsokn a
oryggi lyfsins eftir markadssetningu, med samanburdi vid virkt lyf, hja sjiklingum med iktsyki 50 ara
og eldri og med minnst einn vidbotar ahaettupatt fyrir hjarta- og eedasjikdomum (dheettupeettir fyrir
hjarta- og @&dasjuikdomum skilgreindir sem: nuverandi reykingar, greindur haprystingur, sykursyki,
fjolskyldusaga um 6timaberan kransaedasjukdom, saga um kransadasjukddém, m.a. saga um
enduredun, kransedahjaveituadgerd, hjartadrep, hjartastopp, 6stdduga hjartadéng, bratt
kransadaheilkenni og sjukdomar utan lidamota sem tengjast iktsyki, s.s. hntdar, Sjogren’s heilkenni,
blodleysi vegna bolgusvorunar, einkenni i lungum). Meirihluti (meira en 90%) sjiklinga sem fengu
tofacitinib sem reyktu eda hofou adur reykt h6fou gert pad i meira en 10 ar og midgildi var 35,0 og
39,0 reykingadr, talid upp 1 sému r6d. Skilyrdi vid inntoku 1 rannsoknina var ad sjuklingar fengju
jafnan skammt af metotrexati; adlogun skammta var leyfileg medan & rannsokn stod.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa tofacitinib 10 mg tvisvar & dag, tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda
TNF-hemil (TNF-hemill var annadhvort etanercept 50 mg einu sinni i viku eda adalimumab 40 mg
alra hverja viku) 1 hlutfallinu 1:1:1, 1 opinni rannsokn. Sameiginlegir adalendapunktar voru metin
tilvik illkynja sjukdoéma fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortuexli (NMSC) og metin alvarleg
hjarta- og ®daatvik (MACE); uppsdfnud tidni og tolfreedilegt mat & endapunktum voru blindud.
Styrkur rannsoknarinnar byggdist a fjolda tilvika (event-powered) og krafdist pess ad a.m.k. 1.500
sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar. Rannsoknarmedferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag var stoovud
og sjuklingar sem fengu hana skiptu yfir 1 5 mg tvisvar 4 dag vegna skammtahadra ummerkja um
segarek i blazdum. Fyrir sjiklinga i medferdararminum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar a dag, voru
gbgnin sem safnad var fyrir og eftir skammtabreytinguna, greind i upphaflegu slembir6dudu
medferdarhépunum.

Rannsoknin uppfyllti ekki vidomidid um ad vera ekki lakara (non-inferiority criterion) fyrir
adalsamanburd sameinadra tofacitinib skammta midad vid TNF-hemil par sem efri mork 95%
Oryggisbils ahattuhlutfallsins (HR) var umfram fyrirfram skilgreinda vidmioid um ad vera ekki lakara
sem var 1,8 fyrir metin (adjudicated) alvarleg hjarta- og adaatvik (MACE) og metinn illkynja sjikdom
fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortueexli.

Nidurstodur metinna alvarlegra hjarta- og &daatvika (MACE), metinna illkynja sjukdoma fyrir utan
hudkrabbamein 6nnur en sortuexli (NMSC) og valinna annarra atvika eru syndar hér fyrir nedan.

Alvarleg hjarta- og edaatvik (medtalid hjartadrep) og segarek i blacedum

Hjartadrep, sem leiddi ekki til dauda, sést oftar hja sjiklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemil. Fram kom skammtahad aukning segareks i blaeedum hja sjiklingum sem
fengu medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemil (sja kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 13: Nygengishlutfall og ahzttuhlutfall alvarlegra hjarta- og zdaatvika, hjartadreps og
segareks i blazedoum

Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag® tofacitinib” (TNFi)

MACE*

PY

IR (95% CI)per 100 | 0,91 (0,67; 1,21) | 1,05 (0,78; 1,38) | 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52; 1,01)

HR (95% CI) vs TNFi | 1,24 (0,81; 1,91) | 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91; 1,94)

Banvaent hjartadrep®

PY

IR (95% CI) per 100 | 0,00 (0,00; 0,07) | 0,06 (0,01;0,18) | 0,03 (0,01; 0,09) | 0,06 (0,01;0,17)

HR (95% CI) vs TNFi | 0,00 (0,00; Inf) 1,03(0,21;5,11) | 0,50 (0,10; 2,49)

Hjartadrep sem leiddi ekki til dauda®

PY

IR (95% CI) per 100 | 0,37 (0,22;0,57) | 0,33(0,19;0,53) | 0,35 (0,24; 0,48) | 0,16 (0,07; 0,31)

HR (95% CI) vs TNFi | 2,32 (1,02;5,30) | 2,08 (0,89; 4,86) | 2,20 (1,02; 4,75)

VTE!
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Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag® tofacitinib” (TNFi)

IR (95% CI) per 100 | 0,33 (0,19;0,53) | 0,70 (0,49; 0,99) | 0,51 (0,38; 0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)
PY

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

PE*

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

HR (95% CI) vs TNFi | 2,93 (0,79; 10,83) | 8,26 (2,49; 27,43) | 5,53 (1,70; 18,02)

DVT!

IR (95% CI) per 100 | 0,21 (0,11;0,38) | 0,31 (0,17;0,51) | 0,26 (0,17; 0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,54 (0,60;3,97) | 2,21 (0,90; 5,43) | 1,87 (0,81; 4,30)

2 Tofacitinib 10 mg tvisvar & dag medferdarhdpurinn inniheldur gégn fyrir pa sjuklinga sem skiptu ur tofacitinib 10 mg tvisvar a dag i
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag vegna breytinga sem gerdar voru 4 rannsokninni.

 Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag.

¢ Byggt 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd st6d eda innan 60 daga fra pvi medferd var haett.

4 Byggt 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd st6d eda innan 28 daga fra pvi medferd var hett.

Skammstafanir: MACE = alvarleg hjarta- og @®daatvik, VTE = segarek i blaedum, PE = lungnarek, DVT = segamyndun i djapleegum

blaeedum, TNF = axlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = ahattuhlutfall, CI = 6ryggisbil, PY = sjuklingaar, Inf = éendanleiki

Borin voru kennsl 4 eftirfarandi paetti sem géfu forspargildi fyrir proun hjartadreps (banvans og
hjartadreps sem leiddi ekki til dauda) med notkun Cox likans med morgum breytisteerdum asamt
urdregnu vali (backward selection): aldur > 65 ar, karlkyns, naverandi reykingar eda fyrri saga um
reykingar, saga um sykursyki, og saga um kransaedasjukdom (sem felur i sér hjartadrep,
kranseedasjukdom, areynsluhjartadng (stable angina) og adgerdir a kransslagaedum) (sja kafla 4.4 og
4.8).

lllkynja sjukdomar

Illkynja sjukddmar, fyrir utan hidkrabbamein 6nnur en sortuzexli, sérstaklega lungnakrabbamein,
eitilfrumuaexli og aukning hudkrabbameina annarra en sortuaxla, saust oftar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemil.

Tafla 14: Nygengishlutfall og ahgettuhlutfall illkynja sjikdéma®

Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag” tofacitinib® (TNFi)

Illkynja sjukdémar fyrir utan NMSC

IR (95% CI)per 100 | 1,13 (0,87; 1,45) | 1,13 (0,86; 1,45) | 1,13 (0,94; 1,35) | 0,77 (0,55; 1,04)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,47 (1,00, 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)

Lungnakrabbamein

IR (95% CI)per 100 | 0,23 (0,12; 0,40) | 0,32 (0,18;0,51) | 0,28 (0,19; 0,39) | 0,13 (0,05; 0,26)
PY

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

Eitilffrumueaexli

IR (95% CI) per 100 | 0,07 (0,02; 0,18) | 0,11 (0,04; 0,24) | 0,09 (0,04; 0,17) | 0,02 (0,00; 0,10)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 3,99 (0,45; 35,70) 6,24 (0,75; 51,86) 5,09 (0,65; 39,78)

NMSC

IR (95% CI)per 100 | 0,61 (0,41;0,86) | 0,69 (0,47;0,96) | 0,64 (0,50; 0,82) | 0,32 (0,18; 0,52)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,90 (1,04; 3,47) 2,16 (1,19; 3,92) 2,02 (1,17; 3,50)

2 Fyrir illkynja sjikdoma fyrri utan hudkrabbamein 6nnur en sortuzxli, lungnakrabbamein og eitilfrumuaxli, byggt 4 atvikum sem

komu fram medan & medferd stod eda eftir ad medferd var heett allt til enda rannsdknarinnar. Fyrir hidkrabbamein 6nnur en

sortugexli, byggt 4 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd stod eda innan 28 daga fra pvi ad medferd var heett.

b Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag medferdarhopurinn inniheldur gdgn fyrir ba sjuklinga sem skiptu ar tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag vegna breytinga sem gerdar voru 4 rannsékninni.

¢ Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag.
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Skammstafanir: NMSC = hudkrabbamein 6nnur en sortuexli, TNF = a&xlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = dhattuhlutfall,

CI = oryggisbil, PY = sjuklingaar

Borin voru kennsl 4 eftirfarandi paetti sem gafu forspargildi fyrir proun illkynja sjukdoms fyrir utan
hudkrabbamein 6nnur en sortuexli med notkun Cox likans med morgum breytisterdum asamt
urdregnu vali (backward seletion): aldur > 65 ar og ntiverandi reykingar eda fyrri saga um reykingar

(sja kafla 4.4 og 4.8).

Danartioni

Aukin déanartioni sast hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi, samanborid vid TNF-hemla.
Daudsfoll urdu adallega vegna hjarta- og adaatvika, sykinga og illkynja sjukdéma.

Tafla 15: Nygengishlutfall og Ahzettuhlutfall danartioni®
Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar a dag" tofacitinib® (TNFi)

Danartioni (allar
orsakir)

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

Banvzenar sykingar

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

Banvzen hjarta- og
adaatvik

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

1,26 (0,55; 2.88)

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

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

Banveenir illkynja

sjukdémar
IR (95% CI) per 100 PY | 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00, 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)

2 Byggt a atvikum sem komu fram medan & medferd st60 eda innan 28 daga fra pvi medferd var heett.
b Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag medferdarhopurinn inniheldur gégn fyrir b sjiiklinga sem skiptu ur tofacitinib 10 mg
tvisvar & dag i tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag vegna breytinga sem gerdar voru a rannsokninni.

¢ Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og tofacitinib 10 mg tvisvar a dag.

Skammstafanir: TNF = axlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = dhzttuhlutfall, CI = 6ryggisbil, PY = sjiklingaar, Inf =

oendanleiki

Soragigt

Verkun og 6ryggi tofacitinib filmuhudadra taflna var metid 1 2 slembirddudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum med virka soragigt (> 3 bolgnir og
> 3 aumir lidir). Sjuklingarnir purftu ad vera med virkan skellupsoriasis vid skimun. { badum
rannsoknum voru adalendapunktarnir ACR20 svorunartioni og HAQ-DI breyting fra upphafi i

manudi 3.

[ rannsokn PsA-1 (OPAL BROADEN) voru 422 sjiiklingar metnir sem héfou adur ekki svarad
nagilega vel (vegna skorts 4 verkun eda 6pols) csDMARD lyfi (MTX hja 92,7% sjuklinga); 32,7%
sjuklinga h6fou adur ekki svarad negilega vel > 1 csDMARD lyfi eda 1 csDMARD lyfi og
marksaknu samtengdu DMARD lyfi (tsDMARD). f OPAL BROADEN rannsokn var fyrri medferd
med TNF hemli ekki leyfd. Allir sjuklingar purftu ad fa 1 csDMARD samhlida; 83,9% sjuklinga fengu
samhlida medferd med MTX, 9,5% sjuklinga fengu samhlida medferd med stlfasalazin og 5,7%
sjuklinga fengu samhlida medferd med leflunomidi. Midgildi timalengdar soragigtar var 3,8 ar. Vio
upphafsgildi voru 79,9% sjiklinga med festumein og 56,2% sjuklinga med fingur- og/eda taarbolgu.
Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad fa tofacitinib fengu 5 mg tvisvar 4 dag eda tofacitinib 10 mg
tvisvar 4 dag 1 12 manudi. Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad fa lyfleysu var skipt med blindudum
heetti { manudi 3 til ad f4 annadhvort tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar & dag
og fa medferd fram i manud 12. Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad fa adalimumab (virkur
samanburdarhopur) fengu 40 mg undir had 4 2 vikna fresti i 12 manudi.
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{ rannsokn PsA-II (OPAL BEYOND) voru metnir 394 sjiklingar sem hofou hzett ad taka TNF hemil
vegna skorts a verkun eda 6pols; 36,0% hofou adur ekki svarad negilega vel > 1 liffredilegu DMARD
lyfi. Allir sjuklingar purftu ad fa 1 csDMARD samhlida; 71,6% sjiklinga fengu samhlida medferd
med MTX, 15,7% sjuklinga fengu samhlida medferd med sulfasalazin og 8,6% sjuklinga fengu
samhlida medferd med leflinomidi. Midgildi timalengdar soragigtar var 7,5 ar. Vid upphafsgildi voru
80,7% sjuklinga med festumein og 49,2% sjuklinga med fingur- og/eda taarbolgu. Sjuklingar sem voru
slembivaldir til ad fa tofacitinib fengu 5 mg tvisvar & dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag i

6 manudi. Sjuklingum sem voru slembivaldir til ad fa lyfleysu var skipt med blindudum heetti i

manudi 3 til a0 fa annadhvort tofacitinib 5 mg tvisvar a dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og fa
medferd fram i manud 6.

Teikn og einkenni

Medferd med tofacitinibi olli markteekum framforum sumra teikna og einkenna soragigtar, metid med
ACR20 svorunarvidmidi samanborid vid lyfleysu i manudi 3. Nidurstoour verkunar fyrir mikilvaega
endapunkta sem metnir voru eru syndar i téflu 16.

Tafla 16: Hlutfall (%) sjuklinga med soragigt sem nadu kliniskri svorun og medalbreytingu fra
upphafi i OPAL BROADEN og OPAL BEYOND rannséknunum
Hefobundio, samtengt DMARD TNFi
ofullnzegjandi svorun® (sem ekki h6fou aour 6fullnzegjandi svorun®
fengid TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND*
Meoferoar Lyfleysa Tofacitinib | Adalimumab Lyfleysa Tofacitinib 5 mg
-hépur 5 mg 40 mg s.c. 4 tvisvar 4 dag
tvisvar a 2 vikna fresti
dag

N 105 107 106 131 131
ACR20
Manudur 3 33% 50%%" 52% 24% 50%%""
Ménudur 6 A ekki vid 59% 64% A ekki 60%
Ménudur 1 A ekki vid 68% 60% vid -
2 -
ACRS50
Manudur 3 10% 28%" 33% 15% 30%"
Ménudur 6 A ekki vid 38% 42% A ekki 38%
Manudur 1 A ekki vid 45% 41% vid -
2 -
ACRT70
Manudur 3 5% 17%" 19%" 10% 17%
Ménudur 6 A ekki vid 18% 30% A ekki 21%
Manudur 1 A ekki vid 23% 29% vid -
2 -
ALEI*
Manudur 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
Ménudur 6 A ekki vid -1,3 -1,3 A ekki -1,5
Manudur 1 A ekki vid -1,7 -1,6 vid -
2 -
ADSS!
Manudur 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 252"
Ménudur 6 A ekki vid 5,2 5,4 A ekki -6,0
Manudur 1 A ekki vid 7,4 -6,1 vid -
2 -
PASI75¢
Manudur 3 15% 439%™ 39%" 14% 21%
Ménudur 6 Aekkivid | ” 55% A ekki 34%

A ekki vid 46% 56% vid -
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Hefobundio, samtengt DMARD TNFi
ofullnzegjandi svorun® (sem ekki h6fou aour 6fullnzegjandi svorun®
fengid TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Meoferoar Lyfleysa Tofacitinib | Adalimumab Lyfleysa Tofacitinib 5 mg
-hépur 5 mg 40 mg s.c. 4 tvisvar 4 dag
tvisvar a 2 vikna fresti
dag
Manudur 1 56% -
2
* Lagmarks p<0,05; ** lagmarks p<0,001; *** lagmarks p<0,0001 fyrir virka medferd 4 moti lyfleysu i
manudi 3.

Skammstafanir: BSA=likamsyfirbord; ALEI=breyting fra upphafi skv. melikvarda Leeds fyrir festumein
(Leeds Enthesitis Index); ADSS=breyting fra upphafi skv. mealikvarda 4 alvarleika fingra- og/eda taarbolgu
(Dactylitis Severity Score); ACR20/50/70= vidmid American College of Rheumatology > 20%, 50%, 70%
framfarir; csDMARD=hefdbundid, samtengt sjikdomstemprandi gigtarlyf; N=fjoldi sjuklinga sem voru
slembivaldir og fengu medferd; A ekki vid=a ekki vid par sem upplysingar um medferd med lyfleysu liggja
ekki fyrir eftir manud 3 vegna pess ad skipt var Ur lyfleysu i tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda tofacitinib

10 mg tvisvar & dag; s.c.=undir hud; TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor inhibitor); PASI=melikvardi
4 psoriasis svaedi og alvarleika (Psoriasis Area and Severity index); PASI75=> 75% framfarir skv. PASI.
Ofullnzgjandi sv6run vid minnst 1 csDMARD vegna skorts & verkun og/eda 6pols.

Ofullnzgjandi svorun vid minnst 1 TNFi vegna skorts 4 verkun og/eda 6pols.

OPAL BEYOND rannsoknin vardi i 6 manudi.

Naodu tolfraedilegri markteekni almennt med p< 0,05 skv. fyrirfram skilgreindu prepaprofi (step-down testing
procedure).

¢ Naou tolfraedilegri markteekni innan ACR hopsins (ACR50 og ACR70) med p< 0,05 skv. fyrirfram
skilgreindu prepaprofi.

Fyrir sjuklinga med einkunn vid upphafsgildi > 0.

¢ Fyrir sjuklinga med upphafsgildi BSA > 3% og PASI > 0.

o o

[=4

Bdi sjuklingar sem ekki hofou adur fengid TNF hemil eda svorudu ekki naegilega vel TNF hemli sem
fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar a dag voru med markteekt herri ACR20 svorunartioni
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i manudi 3. Skodun 4 aldri, kyni, kynpeetti, sjtkdomsstodu vid
upphafsgildi og undirflokki séragigtar syndi engan mun a svérun vid tofacitinibi. Fjoldi sjuklinga med
skemmandi 1idbdlgu eda i asgrind var of litill til ad haegt veri a0 meta pa marktaekt. Tolfreedilega
marktek ACR20 svorunartioni sast med tofacitinibi 5 mg tvisvar 4 dag 1 bAdum rannsoknunum strax i
viku 2 (fyrsta mat eftir upphafsgildi) samanborid vio lyfleysu.

[ OPAL BROADEN rannsékninni nadist lagmarks sjukdémsvirkni (Minimal Disease Activity
(MDA)) hja 26,2%, 25,5% og 6,7% hja sjiklingum sem fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar &
dag, adalimumabi og lyfleysu, i soému r60 (munur & medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar a dag og
lyfleysu var 19,5% [95% CI: 9,9; 29,1]) { manudi 3. [ OPAL BEYOND rannsokninni nadist MDA hja
22,9% sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar 4 dag og 14,5% hja peim sem fengu
lyfleysu, hins vegar nadu peir sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag ekki lagmarks tolfreedilegri
marktaekni (medferdarmunur fra lyfleysu var 8,4% [95% CI: -1,0; 17,8] i manudi 3).

Svérun med rontgengreiningu

[ OPAL BROADEN rannsékninni var framvinda lidskemmda metin med réntgenmyndatoku med van
der Heijde ad0logudum Sharp heildarmeelikvarda (mTSS) og hlutfall sjuklinga med framvindu skv.
rontgengreiningu (haskkun mTSS fra upphafsgildi meiri en 0,5) metin i manudi 12. I manudi 12 voru
96% sjuklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og 98% sjuklinga sem fengu adalimumab

40 mg undir hid 4 2 vikna fresti ekki med framvindu skv. rontgengreiningu (haeekkun mTSS fra
upphafsgildi minni eda jafnt og 0,5).

Likamleg virkni og heilsutengd lifsgeedi

Framfarir i likamlegri virkni voru maldar med HAQ-DI. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar
a dag syndu meiri framfarir (p< 0,05) frd upphafi i likamlegri virkni samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu 1 manudi 3 (sja toflu 17).
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Tafla 17: Breytingar fra upphafi med HAQ-DI i rannséknum OPAL BROADEN og OPAL

BEYOND i soragigt
Breyting milli medaltala minnstu fervika fra upphafi med HAQ-DI
Hefobundid, samtengt DMARD TNFi
ofullnzegjandi svorun® (sem ekki h6fou aour 6fullnzegjandi svorun®
fengio TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Meoferoar- Lyfleysa | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Lyfleysa | Tofacitinib 5 mg
hopur tvisvar a dag s.c. 4 2 vikna fresti tvisvar a dag
N 104 107 106 131 129
Manudur 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39%"
Manudur 6 A ekki -0,45 0,43 A ekki -0,44
vid vid
Ménudur 12 A ekki -0,54 -0,45 A ekki A ekki vid
vid vid

* Lagmarks p<0,05; " lagmarks p<0,0001 fyrir virka medferd 4 moti lyfleysu i manudi 3.

Skammstafanir: DMARD=sjukdomstemprandi gigtarlyf; HAQ-DI=malikvardi a heilsufar og fétlun ;

N=heildarfjoldi sjuklinga i tolfreedigreiningunni; SC =undir hud; TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor

inhibitor).

@ Ofullnagjandi svrun vid minnst 1 hefdbundnu, samtengdu DMARD (csDMARD) vegna skorts 4 verkun og/eda
opols.

b Ofullnzgjandi svorun vid minnst einum TNF hemli (TNFi) vegna skorts 4 verkun og/eda 6pols.

¢ Nadu tolfredilegri marktaekni almennt med p< 0,05 skv. fyrirfram skilgreindu prepaprofi.

Svorunartioni skv. HAQ-DI (svorun skilgreind sem laekkun frd upphafi um > 0,35) i manudi 3 i OPAL
BROADEN og OPAL BEYOND rannsoknunum var 53% og 50%, 1 pessari r69, hja sjuklingum sem
fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, 31% og 28%, i pessari 160, hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og
53% hja sjuklingum sem fengu adalimumab 40 mg undir hd einu sinni 4 2 vikna fresti (adeins OPAL
BROADEN).

Heilsutengd lifsgaedi voru metin med SF-36v2, preyta var metin med FACIT-F. Sjuklingar sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag syndu meiri framfarir fra upphafi samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
skv. nidurstodum SF-36v2 fyrir likamlega virkni, skv. nidurstodoum SF-36v2 fyrir likamlega peetti
(Physical Component Summary) og skv. FACIT-F nidurstédum i manudi 3 i OPAL BROADEN og
OPAL BEYOND rannsoknunum (lagmarks p< 0,05). Framfarir fr4 upphafi skv. SF-36v2 og FACIT-F
héldust til og med manudi 6 (OPAL BROADEN og OPAL BEYOND) og ménudi 12 (OPAL
BROADEN).

Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag syndu meiri framfarir i gigtarverkjum (meelt & 0-
100 sjonrenum malikvarda (visual analogue scale (VAS)) fra upphafi 1 viku 2 (fyrsta mat eftir
upphafsgildi) til og med manudi 3 samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i OPAL BROADEN og
OPAL BEYOND rannsoéknunum (lagmarks p< 0,05).

Hryggikt

Kliniska prounarazetlunin til ad meta verkun og 6ryggi tofacitinibs f6l medal annars i sér eina
samanburdarrannsokn med lyfleysu til stadfestingar (rannsokn AS-I). Rannsokn AS-I var slembir6dud,
tviblind klinisk samanburdarrannsdékn med lyfleysu a 48 vikna medferd hja 269 fullordnum
sjuklingum med 6fullnaegjandi svorun (6fullnagjandi klinisk svérun eda dpol) vio ad minnsta kosti

2 bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). Sjuklingum var slembiradad og fengu blindada medferd med
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda lyfleysu i 16 vikur og var svo skipt til ad fa tofacitinib 5 mg tvisvar a
dag 1 32 vikur til viobotar. Sjuklingar voru med virkan sjikdom samkvaemt baedi Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) malikvarda og stigi 4 eda heerra fyrir bakverk
(spurning 2 i BASDAI) pratt fyrir medferd med bolgueydandi gigtarlyfi, barksterum eda
sjukdomstemprandi gigtarlyfi (DMARD).
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U.b.b. 7% og 21% sjuklinga fengu samtimis medferd med metotrexati eda sulfasalazini, 1 somu rod,
fra upphafi til viku 16. Sjuklingum var heimilt ad fa stdougan lagan skammt af barksterum til innt6ku
(8,6% fengu) og/eda bolgueyodandi gigtarlyf (81,8% fengu) fra upphafi til viku 48. Tuttugu og tvo
prosent sjuklinga voru med 6fullnagjandi svorun vid einum eda tveimur TNF-hemlum.
Adalendapunkturinn var ad azetla hlutfall sjuklinga sem nadi ASAS20 svorun i viku 16.

Klinisk svorun

Sjuklingar sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag nddu meiri framférum i ASAS20 og
ASAS40 svorun samanborid vid lyfleysu i viku 16 (tafla 18). Svérun var vidhaldio fra viku 16 til og
med viku 48 hja sjiklingum sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Tafla 18: ASAS20 og ASAS40 svorun i viku 16, rannsékn AS-I

Lyfleysa Tofacitinib 5 mg Munur midad vio lyfleysu
(N=136) tvisvar a dag (95% CI)
(N=133)
ASAS20 svorun*, % 29 56 27 (16; 38)**
ASAS40 svorun*, % 13 41 28 (18; 38)**
* leidrétting af gero L.
** p <0,0001.

Synt var fram & verkun tofacitinibs hja sjiklingum sem h6fou ekki adur fengio liffreedileg
sjukdomstemprandi gigtarlyf (bDMARD) og sem voru med 6fullnaegjandi svorun vid TNF-
hemlum/h6fou 40ur fengid liffredileg sjikdomstemprandi gigtarlyf (bDMARD) (tafla 19).

Tafla 19. ASAS20 og ASAS40 sviorun (%) eftir medferdarsogu i viku 16, rannsokn AS-I

Fyrri Endapunktur verkunar
meoferdarsaga ASAS20 ASAS40
Lyfleysa | Tofacitinib | Munur miéad | Lyfleysa | Tofacitinib Munur
N 5 mg vio lyfleysu N 5 mg midad vio
tvisvar a (95% CI) tvisvar a lyfleysu
dag dag (95% CI)
N N
Hofou ekki adur 105 102 28 105 102 31
fengid bDMARD (15:41) (19; 43)
Ofullnzgjandi 31 31 23 31 31 19
svorun vio TNF- (1; 44) (2;37)
hemlum eda hofou
aour fengid
bDMARD

ASAS20 = framfarir fra grunngildi um > 20% og > 1 eininga hakkun 4 a.m.k. 3 svidum 4 kvarda fra 0 til 10 og engin
versnun um > 20% og > 1 einingu 4 peim svidum sem eftir er; ASAS40 = framfarir fr4 grunngildi um > 40% og

> 2 einingar 4 a.m.k. 3 svidum 4 kvarda fra 0 til 10 og alls engin versnun 4 peim svidum sem eftir eru; bDMARD =
liffreedileg sjukdomstemprandi gigtarlyf (biologic disease-modifying anti-rheumatic drug); CI = 6ryggisbil.

Framfarir i pattum ASAS svorunar og adrir melikvardar a sjikdomsvirkni voru herri hja hopnum sem
fekk tofacitinib 5 mg tvisvar & dag samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i viku 16 eins og synt er i
toflu 20. Framférunum var vidhaldid fra viku 16 til og med viku 48 hja sjiklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Tafla 20: ASAS peettir og adrir meelikvardar sjukdomsvirkni i viku 16, rannsékn AS-I

Lyfleysa Tofacitinib 5 mg tvisvar a dag
(N=136) (N=133)
Upphaf Vika 16 Upphaf Vika 16 Munur midad
(meoaltal) (minnstu (meoaltal) (minnstu vio lyfleysu
medalfervik medalfervik 95% CI)
fra upphafi) fra upphafi)
ASAS pettir
— Heildarmat 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
sjuklings & (-2,07; -1,05)**
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Lyfleysa Tofacitinib 5 mg tvisvar a dag
(N=136) (N=133)
Upphaf Vika 16 Upphaf Vika 16 Munur midad
(medaltal) (minnstu (medaltal) (minnstu vio lyfleysu
medalfervik medalfervik 95% CI)
fra upphafi) fra upphafi)
sjukdomsvirkni
(0-10)>"
—  Heildarverkur i 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
manu (0-10)*" (-2,10; -1,14)**
— BASFI 59 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>" (-1,66; -0,80)**
—  Bolga (0-10)>" 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
(-2,18; -1,25)**
BASDAT stig* 6,5 1,1 6,4 2.6 1,4
(-1,88; -1,00)**
BASMI®* 4,4 0,1 4,5 0,6 0,5
(-0,67; -0,37)**
hsCRP®* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp#” 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1,16; -0,79)**

* leidrétting af gero .

** p <0,0001.

2A télulegum einkunnakvarda par sem 0 = ekki virkur eda enginn verkur, 10 = mjog virkur eda versti verkur.

b Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 4 tdlulegum einkunnakvarda par sem 0 = audvelt og 10 = ekki hegt.
¢ Bolga er medaltal tveggja sjalfsmata 4 stirdleika i BASDAI malikvarda sen sjiklingar tilkynna um sjalfir.

d Heildarstig 4 Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index melikvarda.

¢ Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index melikvaroi.

fMjég neemt C-virkt protein (high sensitivity C-reactive protein).

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score med C-virku proteini.

Adrar heilsufarstengdar niourstéour

Sjuklingar sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag nadu meiri framférum fra upphafi a
Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL) spurningalistanum (-4,0 4 méti -2,0) og
heildareinkunn (6,5 4 moti 3,1) & spurningalistanum Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy - Fatigue (FACIT-F) samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu i viku 16 (p < 0,001).
Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag nadu meiri framférum fra upphafi a
spuningalistanum um heilsutengd lifsgaedi, Short Form health utg. 2 (SF-36v2), samkvamt
nidurstodum fyrir likamlega peaetti (Physical Component Summary, PCS) samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu i viku 16.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Ur rannsoknum a
tofacitinibi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid sjalfvakinni barnalidagigt og vid sararistilbolgu
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Eftir gjof tofacitinibs 11 mg fordatoflu til inntéku, er hamarksplasmapéttni nad eftir 4 klst. og
helmingunartimi er ~6 klst. Jafnveegi 1 styrk er nad innan 48 klst. med 6verulegri uppsdfnun eftir

lyfjagjof einu sinni a4 dag. Jafnvegi tofacitinibs i AUC 0g Ciax fyrir tofacitinib 11 mg fordatoflu gefin
einu sinni 4 dag er jafngild og fyrir tofacitinib 5 mg filmuhtdadar toflur gefnar tvisvar a dag.
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Frasog og dreifing

Samtimis gjof tofacitinib 11 mg fordatéflu med fiturikri maltid olli engum breytingum 4 AUC en Ciax
haekkadi um 27%.

Eftir lyfjagjof 1 &0 er dreifingarrammalid 87 1. Um pad bil 40% af tofacitinibi 1 blodi binst proteinum 1
plasma. Tofacitinib binst adallega albumini og virdist ekki bindast a.1-acid glykoproteini. Tofacitinib

dreifist jafnt milli raudra blodkorna og plasma.

Umbrot og brotthvarf

Um pad bil 70% uthreinsunar tofacitinibs verda vegna umbrots i lifur og 30% af lyfinu skilst obreytt ut
gegnum nyrun. Umbrot tofacitinibs verdur adallega fyrir tilstilli CYP3 A4 med minnihattar patttoku
CYP2C19. I rannsokn 4 geislamerktu lyfi hja ménnum kom meira en 65% af heildargeislavirkni i
bl6di fram sem obreytt virkt efni, en 35% komu fram i 8 hvarfefnum, hvert um sig innihélt minna en
8% af heildargeislavirkninni. Oll umbrotsefnin hafa sést i dyrarannséknum og gert er rad fyrir ad pau
hafi minna en einn tiunda af getu tofacitinibs til ad hamla JAK1/3. Engar visbendingar hafa komid
fram um prividdarbreytingu (stereo conversion) & lyfinu i synum Gr ménnum. Lyfjafraedileg virkni
tofacitinibs er talin vera af voldum obreyttrar sameindar. Tofacitinib er hvarfefni in vitro fyrir MDR1,
en ekki fyrir vidnamsproétein brjostakrabbameins (BCRP), OATP1B1/1B3 eda OCT1/2.

Lyfjahvorf hja sjuklingum

Ensimvirkni CYP ensima er minni hj sjuklingum med iktsyki vegna langvinnrar bolgu. Hja
sjuklingum med iktsyki er uthreinsun tofacitinibs eftir inntdku ekki breytileg med timanum, sem
bendir til pess ad medferd med tofacitinibi leidi ekki til endurheimtar edlilegrar CYP ensimvirkni.

bydisgreining a lyfjahvorfum hja sjiklingum med iktsyki benti til pess ad altek utsetning (AUC) fyrir
tofacitinibi & bAdum endum likamspyngdarskalans (40 kg, 140 kg) veeri svipud og hja sjuklingi sem
vegur 70 kg (minna en 5% munur). Aztlad var ad aldradir sjiklingar, 80 ara, varu med minna en 5%
hzerra AUC en sjuklingar 4 medalaldrinum 55 ara. Aztlad var ad konur vaeru med 7% laegra AUC en
karlar. Tilteekar upplysingar hafa einnig synt ad enginn meirihattar munur sé 4 AUC fyrir tofacitinibi
milli sjuklinga sem eru hvitir, svartir eda asiskir. Fram kom um pad bil linulegt samband milli
likamspyngdar og dreifingarrammals, sem olli haerri hamarkspéttni (Crmax) og leegri 1agmarkspéttni
(Cmin) hja 1éttari sjuklingnum. Hins vegar er pessi mismunur ekki talinn hafa kliniska merkingu.
Breytileiki i AUC fyrir tofacitinibi milli einstaklinga (breytileikastudull i prosentum) er aeetladur u.p.b.
27%.

Nidurstoour pydisgreininga a lyfjahvorfum hja sjuklingum med virka soragigt eda hryggikt voru i
samrami vid par sem saust hjé sjuklingum med iktsyki.

Skert nyrnastarfsemi

Einstaklingar med veegt (kreatininuthreinsun 50-80 ml/min.), midlungi alvarlega (kreatinintithreinsun
30-49 ml/min.) og alvarlega (kreatinintathreinsun <30 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi voru med 37%,
43% og 123% heaerra AUC, i pessari 160, en einstaklingar med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Hja einstaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, var pattur skilunar i heildarathreinsun tofacitinibs
tiltdlulega litill. Eftir stakan 10 mg skammt var medalgildi AUC hja einstaklingum med nyrnasjuikdom
a lokastigi, mida0d vid maeldan styrk 4 degi sem ekki var fario i skilun, um pad bil 40% (90%
oryggisbil: 1,5-95%) haerra en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. { kliniskum
rannsOknum var tofacitinib ekki metid hja sjuklingum par sem kreatininathreinsun i upphafi (metin
med Cockcroft-Gault jofnu) var minni en 40 ml/min. (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Einstaklingar me0 vaegt (Child Pugh A) og midlungi alvarlega (Child Pugh B) skerta lifrarstarfsemi
voru med 3% og 65% haerra AUC, 1 pessari 160, en einstaklingar med edlilega lifrarstarfsemi. |
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kliniskum rannsoéknum var notkun tofacitinibs ekki rannsékud hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh C) (sja kafla 4.2 og 4.4), eda hja einstaklingum sem reyndust jakveedir fyrir
lifrarbolgu B eda C.

Milliverkanir

Tofacitinib er ekki hemill eda virkir fyrir CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP3A4) og er ekki hemill fyrir UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 og
UGT2B7). Tofacitinib er ekki hemill fyrir MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 eda MRP vid
péttni sem hefur kliniska pydingu.

Samanburdur & lyfjahvorfum med fordatoflum og filmuhududum t6flum

Synt hefur verid fram 4 a0 tofacitinib 11 mg fordatoflur einu sinni &4 dag eru lyfjahvarfafraedilega
jafngildar (AUC og Cax) vi0 tofacitinib 5 mg filmuhudadar toflur tvisvar 4 dag.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannséknum komu fram ahrif 4 dnzemiskerfid og blodmyndunarkerfid sem voru talin
vera af voldum lyfjafreedilegra eiginleika tofacitinibs (JAK hemlunar). Afleidd ahrif 6neemisbealingar,
eins og bakteriu- og veirusykingar og eitilfrumuexli komu fram vio kliniska skammta. Eitilfrumuaexli
kom fram hja 3 af 8 fullordnum Spum vid Gtsetningu sem var 6 eda 3 sinnum heerri en klinisk
utsetning (AUC fyrir 6bundio lyf hja ménnum vid 5 mg eda 10 mg skammt tvisvar 4 dag) og 0 af

14 ungum Spum vid 5 eda 2,5 sinnum kliniska utsetningu af 5 mg eda 10 mg tvisvar 4 dag. Utsetning
hja 6pum vid péttni par sem ekkert eitilfrumuaxli kom fram (no observed adverse effect level,
NOAEL) var um pad bil 1 eda 0,5 sinnum klinisk Gtsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag. Medal
annarra nidurstadna vid skammta sem gefa meiri Gitsetningu en utsetning fyrir menn eru ahrif a lifur og
meltingarfeeri.

Tofacitinib er ekki stokkbreytandi og hefur enga eiturverkun 4 erfdaefni samkvaemt nidurstooum in
vitro og in vivo profa fyrir stokkbreytingum i1 genum og litningabrenglunum.

Moguleg krabbameinsvaldandi ahrif tofacitinibs voru metin i 6 manada rannsokn a
krabbameinsvaldandi dhrifum 1 rasH2 erfdabreyttum musum og 1 2 ara rannsokn a
krabbameinsvaldandi ahrifum 1 rottum. Tofacitinib var ekki krabbameinsvaldandi i musum vid
utsetningu sem var allt ad 38 eda 19 sinnum meiri en klinisk utsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar &
dag. Fram komu godkynja @xli i millivefsfrumum i eistum (Leydig-frumum) hja rottum: gédkynja
@xli 1 Leydig-frumum hja rottum eru ekki talin tengjast heettu 4 exlum i Leydig-frumum hja ménnum.
Brunfituaexli (xli 1 brainum fituvef) komu fram i kvenkyns rottum vid ttsetningu sem var 83 eda

41 sinni klinisk atsetning eda haerri midad vid skammta 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag. Godkynja
hostarkirtilseexli komu fram 1 kvenkyns rottum vid ttsetningu sem var 187 eda 94 sinnum harri en
klinisk ttsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag.

Synt var fram & ad tofacitinib var vanskdpunarvaldandi hja rottum og kaninum og hafoi ahrif &
frjosemi hja kvenkyns rottum (leegri pungunartioni; feekkun gulbtia, hreidrunarstada fosturvisis og
lifvaenlegra fostra; og fjolgun snemmkominna fésturvisnana), faedingu og proska fyrir og eftir
feedingu. Tofacitinib hafdi engin ahrif & frjosemi karlkyns dyra, hreyfanleika eda péttleika sadfrumna.
Tofacitinib skildist Gt i m60urmjolk hja rottum vid styrk sem var u.p.b. 2-falt heerri en 1 sermi fra 1 til
8 klst. eftir skammtagjof. [ rannsoknum 4 ungum rottum og Gpum komu engin ahrif tengd tofacitinibi
fram 4 beinproska karlkyns eda kvenkyns dyra vid ttsetningu svipadri peirri sem nadist vio sampykkta
skammta fyrir menn.

Engar nidurstdour tengdar tofacitinibi saust i rannséknum 4 ungum dyrum sem benda til meira naemi
hj4 bornum samanborid vid fullordna. { rannsokn 4 frjésemi hja ungum rottum voru engin merki um
eiturverkun 4 proska, engin 4hrif 4 kynproskun og engin merki um eiturverkun a &xlun (mékun og
frjosemi) eftir kynproska. I 1 manadar rannsokn & ungum rottum og 39 vikna rannsokn 4 ungum Gpum
komu fram ahrif tengd tofacitinibi & d6meemisfradilegar og blodfradilegar breytur sem voru i samrami
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vid JAK1/3 og JAK2 homlun. Pessi ahrif voru afturkreef og 1 samreemi vid pau sem séaust einnig hja
fullordnum dyrum vid svipada ttsetningu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

sorbitol (E420)

hydroxyetyl sellulosi

képovidon

magnesiumsterat

Filmuhud

selluldsaasetat

hydroxypropyl selluldsi (E463)

hypromellosi (E464)

titantvioxid (E171)

priasetin

rautt jarnoxid (E172)

Prentblek

shellakk (E904)

ammoniumhydroxid (E527)

propylenglykoll (E1520)

svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5  Gerd ilats og innihald

HDPE glos med 2 posa af kisilhlaupi sem purrkefni og polypropylen barnadryggisloki, sem innihalda
30 eda 90 fordatoflur.

bynnur Ur ali/ali med PVC bakhlid sem innihalda 7 fordatoflur. Hver pakkning inniheldur 28 eda
91 fordatoflu.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/17/1178/010
EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012
EU/1/17/1178/013

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mars 2017
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
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1. HEITI LYFS

XELJANZ 1 mg/ml mixtira, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtaru inniheldur tofacitinibsitrat, samsvarandi 1 mg af tofacitinibi.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver ml af mixtaru inniheldur 2,39 mg propylenglykol.

Hver ml af mixtaru inniheldur 0,9 mg natriumbenzdat.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtara, lausn

Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tofacitinib er &tlad til medferdar vid virkri sjalfvakinni barnafjollidagigt (fjollidagigt og tbreiddri
falidagigt, jakveaett [RF+] eda neikveett [-] fyrir gigtarpeetti) og barnaséragigt (PsA) hja sjuklingum
2 ara og eldri, sem eru med 6fullnaegjandi svérun vid fyrri medferd med sjukddémstemprandi

gigtarlyfjum.

Tofacitinib ma gefa i samsettri medferd med metdtrexati (MTX) eda sem einlyfjamedferd ef um er ad
reda opol fyrir MTX eda pegar aframhaldandi medferd med MTX & ekki vid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar med reynslu af greiningu og medferd sjikdoma sem tofacitinib er atlad til medferdar vid
skulu hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.

Skammtar
Nota ma tofacitinib sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med metotrexati (MTX).
Réolagdur skammtur hja sjuklingum 2 4ra og eldri er byggdur & eftirfarandi pyngdarflokkum:

Tafla 1: Tofacitinib skammtur hja sjuklingum 2 ara og eldri meo sjalfvakta barnafjollioagigt
og barnasoragigt

Likamspyngd (kg) Skammtar
10-<20 3,2 mg (3,2 ml af mixturu) tvisvar 4 dag
20 -<40 4 mg (4 ml af mixthru) tvisvar a dag
>40 5 mg (5 ml af mixtiru eda 5 mg filmuhtidud tafla) tvisvar 4 dag

Hja sjuklingum sem vega > 40 kg sem fa medferd med tofacitinib 5 ml mixtaru tvisvar &4 dag ma skipta
yfir i medferd med tofacitinib 5 mg filmuhududum téflum tvisvar & dag. Ekki er heegt ad skipta ar
medferd med tofacitinib mixtaru hja sjuklingum sem vega < 40 kg.
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Adlogun skammta

Ekki er porf & skammtaadlogun pegar lyfid er notad i samsettri medferd med MTX.

HIlé gert 4 medferd eda henni haett

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad kliniskar framfarir komi fram innan 18 vikna fra upphafi
medferdar med tofacitinibi. Endurskoda etti vandlega hvort medferd skuli haldid afram hja sjuklingi
sem synir engar framfarir innan pess timaramma.

Gera skal hlé 4 medferd med tofacitinibi ef sjuklingur feer alvarlega sykingu, par til nadst hefur stjorn a
sykingunni.

Verid getur ad gera purfi hlé 4 skammtagjof til ad bregdast vid skammtahadum fravikum i
rannsOknarnidurstodum, m.a. eitilfrumnafed, daufkyrningafed og blodleysi. Eins og lyst er 1 téflum 2,
3 og 4 hér fyrir nedan eru radleggingar um a0 gera hlé & medferd eda hatta henni byggoar a alvarleika
fravika i rannsoknarnidurstodum (sja kafla 4.4).

Ekki er malt med pvi ad hefja skdmmtun hja bérnum med heildarfjolda eitilfrumna minni en
750 frumur/mm?>.

Tafla 2: Litill heildarfjoldi eitilfrumna
Litill heildarfjoldi eitilfrumna (sja kafla 4.4)

Rannsdéknargildi Radlagt
(frumur/mm?®)
Heildarfjoldi eitilfrumna Viohalda skal skammtastaerd.
meiri eda jafn og 750
Heildarfjoldi eitilfrumna Ef feekkun 1 gildi & pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar maelingar
500-750 i 160 4 pessu bili), skal minnka skammta eda gera hlé a skommtun par

til heildarfjoldi eitilfrumna er ordinn meiri en 750.

Hja sjuklingum sem f4 tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag skal gera hl¢é &
skommtun.

begar heildarfj6ldi eitilfrumna er ordinn meiri en 750 skal hefja
medferd 4 ny eins og er kliniskt videigandi.

Heildarfjoldi eitilfrumna Heetta skal medferd ef rannsoknarnidurstddur eru stadfestar med
minni en 500 endurtekinni meelingu innan 7 daga.

Ekki er maelt med pvi ad hefja skommtun hja bérnum med heildarfjélda daufkyrninga minni en
1.200 frumur/mm’.
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Tafla 3: Litill heildarfjoldi daufkyrninga
Litill heildarfjoldi daufkyrninga (sja kafla 4.4)
Rannsdéknargildi Radlagt
(frumur/mm?®)

Heildarfjoldi daufkyrninga
meiri en 1.000

Viohalda skal skammtasteero.

Heildarfjoldi
daufkyrninga 500-1.000

Ef feekkun 1 gildi & pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar maelingar
160 4 pessu bili), skal minnka skammta eda gera hlé 4 skommtun par
til heildarfjoldi daufkyrninga er ordinn meiri en 1.000.

Hja sjuklingum sem f4 tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag skal gera hl¢é &
skommtun.

begar heildarfj6ldi daufkyrninga er ordinn meiri en 1.000 skal hefja
medferd 4 ny eins og er kliniskt videigandi.

Heildarfjoldi daufkyrninga
minni en 500

Hatta skal medferd ef rannsoknarnidurstodur eru stadfestar med
endurtekinni meelingu innan 7 daga.

Ekki er malt me0d pvi ad hefja skommtun hja bornum med minna hemoéglobin en 10 g/dl.

Tafla 4: Lag hemoglébingildi
Lag heméglobingildi (sja kafla 4.4)
Rannsdéknargildi Rédlagt
(g/dD
Laekkun um 2 g/dl eda Viohalda skal skammtastaerd.

minna og gildi 9,0 g/dl eda
haerra

Laekkun um meira en 2 g/dl
e0a gildi leegra en 8,0 g/dl.
(staofest med endurtekinni
profun)

Gera skal hlé 4 skdmmtun par til hemo6globingildi eru komin aftur i
edlilegt horf.

Milliverkanir

Minnka skal daglegan heildarskammt tofacitinibs i 5 mg filmuhudadar téflur einu sinni 4 dag eda
jafngildi midad vid likamspyngd einu sinni 4 dag hja sjiklingum sem f4 5 mg filmuhudadar téflur eda
jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar & dag hja sjuklingum sem fa 6fluga cytokrom (CYP) P450
3A4 hemla (t.d. ketokonazol) og hja sjiklingum sem fa eitt eda fleiri lyf samtimis sem valda baedi
midlungsoflugri hemlun CYP3A4 og 6flugri hemlun CYP2C19 (t.d. flukonazol) (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Oryggi og verkun tofacitinib mixtaru hefur ekki verid stadfest hja 6ldrudum.
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Skert lifrarstarfsemi

Tafla 5: Adlogun skammta vio skerta lifrarstarfsemi
Stig skerdoingar | Flokkun Adlogun skammta vid skerta lifrarstarfsemi fyrir
a lifrarstarfsemi mixtiru
Vegt Child Pugh A Ekki er porf 4 adlogun skammta.
[ medallagi Child Pugh B Minnka skal skammtinn i 5 mg eda jafngildi midad vid

likamspyngd einu sinni 4 dag pegar radlagdur skammtur
hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi er 5 mg eda
jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar & dag (sja

kafla 5.2).

Alvarlega

Child Pugh C Sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi mega
ekki fa tofacitinib (sjé kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Tafla 6: Adlogun skammta vid skerta nyrnastarfsemi

Stig skerdingar 4 | Kreatininuthreinsun | Adlogun skammta vid skerta nyrnastarfsemi fyrir
nyrnastarfsemi mixtiru

Vegt 50-80 ml/min. Ekki er porf 4 adlogun skammta.

[ medallagi 30-49 ml/min. Ekki er porf 4 adlogun skammta.

Alvarlega (p.m.t. <30 ml/min. Minnka skal skammtinn 1 5 mg eda jafngildi midad
sjuklingar i vid likamspyngd einu sinni 4 dag pegar radlagdur
blooskilun) skammtur hja sjuklingum med edlilega

nyrnastarfsemi er 5 mg eda jafngildi midad vid
likamspyngd tvisvar 4 dag.

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi skulu
vera afram 4 minnkudum skammti jafnvel eftir
blodskilun (sja kafla 5.2).

Bérn (yngrien 2 ara)

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun tofacitinibs hja bérnum yngri en 2 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Gefa skal tofacitinib mixtiru med pvi ad nota medfylgjandi millistykki sem pryst er i glasid og

skammtasprautu.

Tofacitinib er tekid inn med eda an matar.

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1

kafla 6.1.

. Virkir berklar, alvarleg syking svo sem blodsyking eda tekiferissykingar (sja kafla 4.4).
. Alvarlega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
. Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
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4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vidé notkun

Tofacitinib 4 eingdngu ad nota ef engir adrir hentugir medferdarkostir eru tiltekir hja:
-sjuklingum 65 ara og eldri;

-sjuklingum med s6gu um &dakolkun eda adra dhaettupeetti tengda hjarta- og edakerfi (svo sem
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki);

-sjuklingum me0 ahattupeetti fyrir illkynja sjakdomum (t.d. ntiverandi illkynja sjikdéom eda sdgu
um illkynja sjukdém)

Samhlidanotkun med 60rum medferoum

Tofacitinib hefur ekki verid rannsakad og fordast skal notkun pess samhlida liffreedilegum lyfjum, svo
sem TNF-hemlum, interleukin (IL)-1R hemlum, IL-6R hemlum, einstofna motefnum gegn CD-20,
IL-17 hemlum, IL-12/IL-23 hemlum, and-integrinum, sértaekum hjalparbodamidlum (co-stimulation
modulators) og 6flugum 6namisbaelandi lyfjum eins og azathioprin, 6-merkatoptrin, ciklésporin og
takrolimus vegna mogulegrar aukinnar 6nemisbealingar og aukinnar sykingarhaettu.

Tioni aukaverkana var meiri hja sjuklingum sem fengu tofacitinib asamt MTX en hja sjaklingum sem
fengu tofacitinib eitt sér i kliniskum rannséknum a iktsyki.

Notkun tofacitinibs samhlida fosfodiesterasa 4 hemlum hefur ekki verid rannsokud i kliniskum
rannsoknum me0 tofacitinibi.

Segarek i blaedum

Fram hafa komid alvarleg tilvik um segarek i blaedum, m.a. lungnasegarek, sum banvan, og
segamyndun i djipum blazdum, hja sjuklingum sem toku tofacitinib. I slembiradadri rannsokn &
Oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 &ra og eldri og med ad minnsta kosti einn
vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og &dasjukdomum sast skammtahad aukning a heettu a segareki i
blaeedum par sem tofacitinib var borid saman vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1).

[ eftird konnunargreiningu innan rannséknarinnar hja sjuklingum med pekkta ahaettupzetti fyrir
segareki 1 blaedum, komu sidari tilvik segareks 1 blasedum oftar fram hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi sem voru, eftir 12 manada medferd, med D-dimer malingu > 2 x efri edlileg
mork samanborid vid pa sem voru med D-dimer melingu < 2 X efri edileg mork; petta var ekki
augljost hja sjuklingum sem fengu medferd med TNF-hemlum. Ttlkun takmarkast af litlum fjolda
segareka 1 blaeedum og takmarkads adgengis a0 D-dimer profum (metid adeins i upphafi, eftir

12 manudi og 1 lok rannsdknarinnar). Hja sjuklingum sem fengu ekki segarek i blaedum medan 4
rannsokninni st6d, var medalgildi D-dimer melinga marktakt leegra eftir 12 manudi midad vid
upphafsgildi hja 6llum medferdarhdépunum. Hins vegar komu fram D-dimer maelingar > 2 x efri
edlileg mork eftir 12 manudi hjé u.p.b. 30% sjuklinga an pess ad pvi fylgdi segarek 1 blaedum, sem
bendir til takmarkads sérteekis D-dimer profana i pessari rannsokn.

Hja sjuklingum sem eru med dhattupeetti tengda hjarta- og ®daatvikum eda illkynja sjikdomum (sja
einnig kafla 4.4 | Alvarleg hjarta- og @&daatvik (par med talid hjartadrep)* og ,,Illkynja sjikdomar og
eitilfrumnafjélgunarsjukdoémur®) skal nota tofacitinib eingdngu ef engir adrir akjosanlegir
medferdarkostir eru tiltekir.

Hja sjuklingum sem eru med pekkta aheattupaetti fyrir segareki i blaeedum adra en ahaettupztti tengda
hjarta- og @&daatvikum eda illkynja sjikdomum, skal gaeta vartidar vid notkun tofacitinibs.
Ahzttupzttir segareks i blazedum, adrir en ahattupaettir tengdir hjarta- og &dasjikdomum eda illkynja
sjukdomum, eru medal annars fyrra segarek 1 blaedum, ad gangast undir meirihattar skurdadgerd,
hreyfingarleysi, notkun samsettra hormonagetnadarvarna eda horméonauppbotarmedferd, arfgengur
bloostorkukvilli. Endurmeta skal sjiklinga reglulega medan & medferd med tofacitinibi stendur til ad
meta breytingar 4 haettu 4 segareki i blazedum.
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Hja sjuklingum med iktsyki sem eru med pekkta dhettupeetti fyrir segareki i blaedum skal thuga ad
gera D-dimer malingar eftir u.p.b. 12 manada medferd. Ef nidurstada D-dimer malinga er > 2 X efti
eolileg mork skal stadfesta ad kliniskur avinningur vegi meira en dhattan adur en akvoroun er tekin
um framhald medferdar med tofacitinibi.

Sjuklinga med teikn og einkenni segareks 1 blaeedum skal meta strax og hatta notkun tofacitinibs hja
sjuklingum par sem grunur liggur a segareki i blaeeOum 6had skammtastaerd eda abendingu.

Segamyndun i sjonublaced

Tilkynnt hefur verid um segamyndun i sjonublaad hja sjuklingum sem fa tofacitinib (sja kafla 4.8).
Réoleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef fram koma einkenni sem benda til
segamyndunar i sjonublaad.

Alvarlegar sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og stundum banvanar sykingar af voldum sjukdémsvalda & bord
vid bakteriur, mykobakteriusykla, ifarandi sveppa-, veiru- eda annarra tekifeerissykinga hja
sjuklingum sem f4 tofacitinib (sja kafla 4.8). Heetta 4 teekifaerissykingum er aukin 4 asiskum
landsvaeoum (sja kafla 4.8). Sjuklingar med iktsyki sem nota barkstera geta verid i meiri haettu 4 a0 fa
sykingar.

Ekki skal hefja medferd med tofacitinibi hja sjuklingum meo virkar sykingar, p.m.t. stadbundnar
sykingar.

fhuga skal dhzttu og dvinning medferdar adur en tofacitinib er gefid sjiklingum:

. med endurteknar sykingar

o med sogu um alvarlega sykingu eda taekifzerissykingu

. sem hafa dvalid 4 eda ferdast til sveeda par sem sveppasykingar eru landleegar
. sem eru med undirliggjandi sjuikdom sem gerir pa mottekilegri fyrir sykingum.

Fylgjast skal naid me0 sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um sykingu medan 4 medferd
me0 tofacitinibi stendur og ad henni lokinni. Gera skal hl¢ 4 meodferd ef sjiklingur feer alvarlega
sykingu, tekiferissykingu eda blodeitrun. Sjuklingur sem feer nyja sykingu medan a4 medferd med
tofacitinibi stendur skal settur strax i itarlegt greiningarprof sem hentar sjiklingum meo skerta
onamissvorun, hefja skal videigandi 6rverueydandi medferd og fylgjast skal naid med sjuklingnum.

bar sem tioni sykinga er almennt heerri hja 6ldudum og sykursjikum skal gaeta varidar vid medferd
aldradra og sykursjukra (sja kafla 4.8). Hja sjiklingum 65 éara og eldri skal adeins nota tofacitinib ef
engir adrir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltekir (sja kafla 5.1).

Hetta 4 sykingu getur verid meiri vid feekkandi fjolda eitilfrumna og hafa skal 1 huga
eitilfrumnatalningu pegar sykingarhatta er metin hja hverjum sjuklingi. Fjallad er um skilyrdi fyrir pvi
a0 hatta lyfjagjof og eftirliti vegna eitilfrumnafaedar i kafla 4.2.

Berklar

fhuga skal ahzttu og avinning medferdar adur en tofacitinibi er gefid sjiklingum:

. sem hafa verid utsettir fyrir berklum

. sem hafa dvalid 4 eda ferdast til svaeda par sem berklar eru landlegir.

Meta skal sjuklinga og profa vegna dulinnar (latent) eda virkrar sykingar adur en tofacitinib er gefid
og i samraemi vid gildandi leidbeiningar medan lyfid er gefid.

Sjuklinga med dulda berkla, sem greinast jakveadir, skal medhondla med hefdbundinni medferd gegn
mykobakteriusyklum 4dur en peir fa tofacitinib.
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Einnig skal thuga berklamedferd adur en tofacitinib er gefid sjuklingum med neikvett berklaprof en
sogu um dulda eda virka berkla, par sem ekki er haegt ad stadfesta ad videigandi medferd hafi att sér
stad, og hja sjuklingum med neikvatt prof en med ahaettupzetti fyrir berklasykingu. Malt er med
radgjof heilbrigdisstarfsmanns med sérfreedipekkingu a berklum til ad audvelda akvérdun um hvort
videigandi sé ad hefja berklamedferd hja hverjum sjuklingi. Fylgjast skal ndid med sjuklingum vegna
merkja og einkenna um berkla, p.m.t. sjuklingum med neikvaeda nidurstodu ur profi fyrir duldum
berklum 4dur en medferd er hafin.

Veiruendurvirkjun

Hja sjukingum sem fa medferd med tofacitinibi hafa komid fram tilfelli um veiruendurvirkjun og
endurvirkjun herpesveiru (t.d. ristils) (sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum sem f4 medferd med tofacitinibi virdist heetta 4 ristli vera aukin hja:

. Japonskum og koreskum sjuklingum.

. Sjuklingum med heildarfjélda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm? (sja kafla 4.2).

o Sjuklingum sem hafa verio lengi med iktsyki og hafa adur fengio tvo eda fleiri liffreedileg
sjukdomstemprandi gigtarlyf (DMARD).

Ahrif tofacitinibs 4 endurvirkjun langvinnrar veirulifrarbolgu eru ekki pekkt. Sjiklingar sem greindust
jakveedir fyrir lifrarbolgu B eda C voru utilokadir i kliniskum rannséknum. Skima skal fyrir
veirulifrarbolgu 1 samraemi vid kliniskar leidbeiningar adur en medferd med tofacitinibi er hafin.

Tilkynnt hefur verid um ad minnsta kosti eitt stadfest tilvik agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)) hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
tofacitinib eftir markadssetningu. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga getur verid banvan og hana
skal hafa i huga vid mismunagreiningu hja énemisbaldum sjiklingum med ny eda versnandi
taugaeinkenni.

Alvarleg hjarta- og &0aatvik (par med talid hjartadrep)

Alvarleg hjarta- og &daatvik (major adverse cardiovascular events (MACE)) hafa komid fyrir hja
sjuklingum sem taka tofacitinib.

[ slembiradadri rannsokn 4 oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 4ra og eldri og
med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir hjarta- og eedasjikdomum sast aukin tioni
hjartadreps fyrir tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1). Adeins skal nota
tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir handa sjuklingum 65 ara og eldri,
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki og sjuklingum med sdgu um &dakdlkun eda
sjuklingum med adra ahaettupzetti fyrir hjarta- og edasjukdéomum (sja kafla 5.1).

Illkynja sjukdémar og eitilfrumnafjdlgunarsjikdémur

Tofacitinib getur haft ahrif & varnir likamans gegn illkynja sjackdomum.

[ slembiradadri rannsokn 4 oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 4ra og eldri og
med ad minnsta kosti einn viobotar ahettupatt fyrir hjarta- og adasjuikdomum, sast aukin tioni illkynja
sjukdoma, sérstaklega hudkrabbamein énnur en sortuexli, lungnakrabbamein og eitilfrumuzexli fyrir
tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1).

Huodkrabbamein 6nnur en sortugexli, lungnakrabbamein og eitilfrumuexli hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi hafa einnig sést i 60rum kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu.

AO0rir illkynja sjukdomar hafa sést hja sjiklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i kliniskum

rannsoknum og eftir markadssetningu, par med taldir, en ekki eingdngu, brjostakrabbamein, sortusexli,
blooruhalskirtilskrabbamein og krabbamein 1 brisi.
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Adeins skal nota tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir handa sjuklingum

65 ara og eldri, naverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki og sjuklingum med adra dhettupeetti
fyrir illkynja sjikdémum (t.d. naverandi illkynja sjikdomur eda saga um illkynja sjukdom fyrir utan
huokrabbamein 6nnur en sortuexli sem hefur verid medhondlad med gédum arangri) (sja kafla 5.1).
Melt er med reglubundinni skodun & hud hja 6llum sjuklingum, einkum peim sem eru i aukinni heettu
ad 4 hudkrabbamein (sja t6flu 7 1 kafla 4.8).

Millivefslungnasjukdomur

Einnig er melt med pvi ad varudar sé geett hja sjuklingum med ségu um langvinnan lungnasjikdom
par sem Dpeir geta verid nemari fyrir sykingum. Tilkynnt hefur verid um tilvik um
millivefslungnasjukdéom (sum banven) hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i
kliniskum rannsoknum & iktsyki og eftir markadssetningu pott hlutverk Janus kinasa (JAK) hemlunar 1
pessum tilvikum s¢ ekki pekkt. bPekkt er ad sjuklingar af asiskum uppruna med iktsyki eru i meiri
heattu ad fa millivefslungnasjukdoém og pvi skal gaeta varudar pegar pessir sjuklingar eru
medhondladir.

Gotun [ meltingarfeerum

Tilkynnt hefur verid um tilvik gétunar i meltingarfeerum 1 kliniskum rannséknum poétt hlutverk JAK-
hemlunar 1 pessum tilvikum sé ekki pekkt. Nota skal tofacitinib med vard hja sjuklingum sem geta
verid i aukinni heettu a0 fa gétun i meltingarfeerum (t.d. sjiklingar med s6gu um sarpbodlgu, sjuklingar
sem nota samtimis barkstera og/eda bolgueydandi gigtarlyf). Sjiklinga med ny teikn og einkenni fra
kvio skal meta tafarlaust til ad greina gétun i meltingarfeerum snemma.

Beinbrot
Fram hafa komid beinbrot hjé sjiklingum sem f4 medferd med tofacitinibi.

Geeta skal varudar vid notkun tofacitinibs hja sjuklingum med pekkta ahattupzetti fyrir beinbrotum,
svo sem aldradir, konur og sjuklingar sem nota barkstera, 6had dbendingu og skammtastaerd.

Lifrarensim

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tidni heekkunar lifrarensima hja sumum sjuklingum
(sja kafla 4.8 Melingar lifrarensima). Geeta skal varadar pegar verid er ad meta hvort hefja skuli
medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med haekkad gildi alanin aminotransferasa (ALAT) eda
aspartat aminétransferasa (ASAT), einkum pegar medferd er hafin med lyfinu dsamt lyfjum sem
hugsanlega geta haft eiturahrif a lifur, svo sem MTX. begar medferd er hafin er melt med pvi ad
fylgst sé reglubundid med lifrarprofum og ad orsakir haekkunar lifrarensima sem fram koma séu
rannsakadar tafarlaust til ad finna moguleg tilvik um lifrarskada af voldum lyfja. Ef grunur leikur 4
lifrarskada af voldum lyfja skal gera hlé a gjof tofacitinibs par til pessi greining hefur verid utilokud.

Ofnami
Greint hefur verid fra tilvikum um ofnami i tengslum vid gjof tofacitinibs eftir markadssetningu
lyfsins. Ofhaemisviobrogd par med talid ofnemisbjugur og ofsakladi; alvarleg tilvik hafa komid fyrir.

Heetta skal medferd med tofacitinibi tafarlaust, ef alvarleg ofnaemis- eda bradaofnaemisviobrogd koma
fyrir.
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Rannsoknarbreytur

Eitilfrumur

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tioni eitilfrumnafaedar, samanborid vid lyfleysu.
Eitilfrumnafj6ldi minni en 750 frumur/mm? hefur verid tengdur aukinni tidni alvarlegra sykinga. Ekki
er melt med pvi ad hefja medferd eda halda 4fram medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med
stadfestan eitilfrumnafjolda minni en 750 frumur/mm?®. Fylgjast skal med eitilfrumum vid upphaf
medferdar og a4 3 manada fresti eftir pad. Radleggingar um breytingar eftir eitilfrumnafjolda er ad
finna i kafla 4.2.

Daufkyrningar

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tioni daufkyrningafaedar (feerri en

2.000 frumur/mm?®) samanborid vid lyfleysu. Ekki er malt med pvi ad hefja medferd med tofacitinibi
hja fullordnum sjiklingum med heildarfjélda daufkyrninga minni en 1.000 frumur/mm?® og hja bornum
med heildarfjélda daufkyrninga minni en 1.200 frumur/mm?®. Fylgjast skal med heildarfjolda
daufkyrninga vid upphaf medferdar, eftir 4 til 8 vikur af medferd og 4 3 manada fresti eftir pad.
Raoleggingar um breytingar eftir heildarfjolda daufkyrninga er ad finna i kafla 4.2.

Hemoglobin

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd leekkudum hemoglobingildum. Ekki er maelt med pvi ad
hefja medferd med tofacitinibi hja fullordnum sjiklingum med hemodgldbingildi leegra en 9 g/dl og hja
bornum med hemodglobingildi leegra en 10 g/dl. Fylgjast skal med hemdglobini vid upphaf medferdar,
eftir 4 til 8 vikur af medferd og 4 3 manada fresti eftir pad. Radleggingar um breytingar eftir
hemdglobinstyrk er ad finna i kafla 4.2.

Eftirlit med lipidum

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd hakkunum lipidgilda svo sem heildarkoélesterdls, LDL-
kolesterols og HDL-kolesterols. Hamarksahrif koma yfirleitt fram innan 6 vikna. Meta skal lipiogildi
8 vikum eftir upphaf medferdar med tofacitinibi. Medhondla skal sjuklinga 1 samraemi vid kliniskar
leidbeiningar um vidbrogd vid blodfituhakkun. Hakkud gildi heildarkolesterdls og LDL-kolesterols
sem tengjast tofacitinibi geta lackkad nidur i upphafleg gildi vio medferd med statinlyfjum.

Bl60sykurslaekkun hja sjuklingum sem fa medferd vio sykursyki

Tilkynnt hefur verid um blodsykurslekkun eftir a0 medferd med tofacitinibi er hafin hja sjuklingum
sem fa medferd vid sykursyki. bad getur purft ad stilla skammta sykursykislyfja ef fram kemur
blodsykurslakkun.

Boélusetningar

Melt er med pvi ad allir sjuklingar, einkum sjuklingar me0 sjalfvakta barnalidagigt og barnasoragigt
hafi farid i allar oneemisadgerdir 1 samraemi vid gildandi leidbeiningar um 6namisadgerdir adur en
medferd med tofacitinibi er hafin. Melt er med pvi ad lifandi boluetni séu ekki gefin samhlida
tofacitinibi. Akvordun um notkun lifandi boluefna fyrir gjof tofacitinibs skal taka mid af
onzmisbalingu sem fyrir er hja hverjum sjuklingi.

fhuga 4 fyrirbyggjandi bolusetningu gegn veiru sem veldur hlaupabolu/ristli (Varicella zoster) i
samraemi vid leidbeiningar um bolusetningar. Einkum 4 ad ihuga slikt hja sjiklingum sem hafa verio
lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffreedileg sjukdomstemprandi gigtarlyf
(DMARD). Ef lifandi béluefni vid hlaupabolu/ristli er gefid, skal adeins gefa pad sjuklingum med
pekkta ségu um hlaupabdlu eda peim sem eru med moétefni gegn Varicella zoster veirunni i sermi. Ef
vafi leikur 4 um hvort sjuklingurinn hefur fengid hlaupabolu eda upplysingar eru ekki areidanlegar er
melt med pvi ad meaela motefni gegn veirunni.

Ef notud eru lifandi boluefni skal bolusetja minnst 2 vikum en helst 4 vikum adur en medferd med

tofacitinibi er hafin, eda samkvamt gildandi leidbeiningum um bolusetningar samtimis notkun
onaemismoétandi lyfja. Engar upplysingar liggja fyrir um afleitt smit sykinga vegna notkunar lifandi
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boluefna hja sjuklingum sem f4 tofacitinib.

Hjélparefni

Propylenglykol
Lyfid inniheldur 2,39 mg propylenglykol 1 hverjum ml.

Dami um utsetningu fyrir propylenglykoli byggt 4 daglegum skdmmtun (sja kafla 4.2) eru sem hér

segir:

. 3,2 mg skammtur tvisvar 4 dag af XELJANZ 1 mg/ml mixturu gefid barni sem vegur 10 kg til
< 20 kg veldur propylenglykol ttsetningu sem nemur 1,53 mg/kg/dag.

. 4 mg skammtur tvisvar 4 dag af XELJANZ 1 mg/ml mixturu gefid barni sem vegur 20 kg til
<40 kg veldur propylenglykol utsetningu sem nemur 0,96 mg/kg/dag.

. 5 mg skammtur tvisvar 4 dag af XELJANZ 1 mg/ml mixtaru gefid barni sem vegur > 40 kg
veldur propylenglykol utsetningu sem nemur 0,60 mg/kg/dag.

Natriumbenzoat
Lyfid inniheldur 0,9 mg natriumbenzdat i hverjum ml.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum ml., p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Moguleg ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf tofacitinibs

bar sem tofacitinib umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, er milliverkun vid lyf sem hamla eda virkja
CYP3A4 likleg. Utsetning fyrir tofacitinibi eykst pegar pad er gefid samtimis 6flugum CYP3A4
hemlum (t.d. ketokonazol) eda pegar gjof eins eda fleiri lyfja samtimis veldur baedi i medallagi 6flugri
hemlun CYP3A4 og 6flugri hemlun CYP2C19 (t.d. flukdénazol) (sja kafla 4.2).

Utsetning fyrir tofacitinibi minnkar pegar pad er gefid samtimis 6flugum CYP virkjum
(t.d. rifampicin). CYP2C19 hemlar einir sér eda P-glykoprotein eru ekki likleg til a0 breyta
lyfjahvorfum tofacitinibs marktaekt.

Samtimisgjof ketokonazols (6flugur CYP3 A4 hemill), flukonazols (midlungs CYP3A4 og 6flugur
CYP2C19 hemill), takrolimus (vegur CYP3A4 hemill) og ciklosporins (midlungs CYP3A4 hemill)
jok AUC fyrir tofacitinib, en rifampicin (6flugur CYP virkir) minnkadi AUC fyrir tofacitinib.
Samtimisgjof tofacitinibs med 6flugum CYP virkjum (t.d. rifampicini) getur valdid pvi ad klinisk
svorun hverfi eda minnki (sja mynd 1). Ekki er meelt med gjof 6flugra CYP3A4 virkja samtimis
tofacitinibi. Samtimisgjof ketokonazols og flukonazols jok Cuax fyrir tofacitinib, en takrolimus,
ciklosporin og rifampicin minnkudu Crax fyrir tofacitinib. Samhlidagjof med MTX 15-25 mg einu
sinni i viku hafoi engin ahrif a lyfjahvorf tofacitinibs hja sjuklingum med iktsyki (sja mynd 1).
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Mynd 1. Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf tofacitinibs

Lyf gefié samtimis Lyfjahva#flutfall og 90% CI Radlagt
S hemil AUC F ) Ginnka skal tofacitinib skammt”
Cmax -
A
CYPi4 og CTPICIO hemil AvC 4 M sl fEacitich sk
Cmax
R i ave | Getur dregib tr verkun
Cmax
Metstrexat ATC L Engin skammtzadlégunt
Cmax
Takralimus ATC -
'C‘ e Forbast ckal samtimiz notloom tofacitmibs og takodlinme
Hax
Cilddaporin AUC -
Cmax i Farfast ckal samtimis notloom tofactmibs o ciklosporins

[T T 17T 17T 17 17 17T 17T 7171
0 0.5 1 1,5 2 25
Hlutfall midad vid vidmid

Ath.: Viomid er gjof tofacitinibs eingdngu
2 Minnka skal skammt tofacitinibs 1 5 mg filmuhtidadar toflur einu sinni 4 dag eda jafngildi mixtiru midad vid likamspyngd
hja sjuklingum sem fa 5 mg eda jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar 4 dag (sja kafla 4.2).

Moguleg ahrif tofacitinibs a lyfjahvorf annarra lyfia

Samtimisgjof tofacitinibs hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf getnadarvarna til inntdku, levonorgestrels og
etinyl estradiols, hja heilbrigdum kvenkyns sjalfbodalidum.

Hja sjuklingum med iktsyki minnkadi samtimisgjof tofacitinibs og MTX 15-25 mg einu sinni i viku
badi AUC 0g Cax fyrir MTX um 10% og 13%, i pessari rod. Minnkun utsetningar fyrir MTX réttlatir
ekki breytingar a einstaklingsbundnum skémmtum MTX.

Born

Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullnegjandi samanburdarrannsoknir liggja fyrir um notkun tofacitinibs 4 medgdngu. Synt hefur
verid fram & ad tofacitinib valdi vansképun hja rottum og kaninum og hafi ahrif 4 faedingu og proska
fyrir og eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis & ekki ad nota tofacitinib 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Réodleggja skal konum & barneignaraldri ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med
tofacitinibi stendur og i minnst 4 vikur eftir sidasta skammt.
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Brjostagjof
Byggt 4 birtum gognum, skilst tofacitinib ut i brjostamjolk. Ahrif tofacitinibs 4 barn 4 brjosti ut fra
visindagreinum og upplysingum eftir markadssetningu eru ekki pekkt og takmorkud vid litinn fjolda

tilvika an orsakatengdra aukaverkana. Ekki er heegt a0 utiloka heettu fyrir bérn sem hofo eru 4 brjosti.
Til 6ryggis 4 ekki ad nota tofacitinib medan a brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Frj6semi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a4 hugsanlegum ahrifum 4 frjésemi i ménnum. Hja
rottum skerti tofacitinib frjosemi kvendyra en ekki karldyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Tofacitinib hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Tktsyki

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4). [ pydinu sem notad var
til a0 meta langtimadryggi vio allar Gtsetningar voru algengustu alvarlegu sykingarnar sem tilkynnt var
um vid notkun tofacitinibs lungnabolga (1,7%), ristill (0,6%), pvagfaerasyking (0,4%), hudbedsbolga
(0,4%), sarpbolga (0,3%) og botnlangabolga (0,2%). Medal tekiferissykinga hefur verid tilkynnt um
berkla og adrar mykobakteriusykingar, seetumyglusveppasykingu (cryptococcus), vafumygla
(histoplasmosis), hvitsveppasykingu i vélinda, ristil i moérgum hudgeirum, cytomegaloveirusykingu,
BK veirusykingar og hvanneyrarveiki (listeriosis) vid notkun tofacitinibs. Hja sumum sjuklingum
hefur komid fram dreifdur fremur en stadbundinn sjikdomur. Adrar alvarlegar sykingar sem ekki var
tilkynnt um i kliniskum rannsoknum geta einnig komid fram (t.d. pekjumygla (coccidioidomycosis)).

Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar 4 fyrstu 3 manudum tviblindu
samanburdarrannsoknanna med lyfleysu eda metotrexati voru hofudverkur (3,9%), sykingar 1 efri
ondunarvegi (3,8%), veirusyking i efri 6ndunarvegi (3,3%), nidurgangur (2,9%), 6gledi (2,7%) og
haprystingur (2,2%).

Hlutfall sjuklinga sem heettu medferd vegna aukaverkana a fyrstu 3 manudum i tviblindri rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu og MTX var 3,8% hja sjuklingum sem fengu tofacitinib. Algengustu
sykingarnar sem ollu pvi ad medferd var heatt 4 fyrstu 3 manudum klinisku samanburdarrannsdéknanna
voru ristill (0,19%) og lungnabdlga (0,15%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem fram koma i toflunni hér fyrir nedan eru ur kliniskum rannséknum hja
fullordnum sjuklingum med iktsyki, soragigt og sararistilbolgu og eru settar fram eftir liffeeraflokkum
og tidni, samkvaemt eftirfarandi skilgreiningum: mjég algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000) eda tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.
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Tafla 7: Aukaverkanir

Liffzeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgzefar | Koma drsjalda | Tioni ekki pekkt
ur >1/100 til <1/10 >1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekki haegt ad
<1/100 <1/1.000 <1/10.000 azetla tioni at
fra
fyrirliggjandi
gbgnum)
Sykingar af Lungnabdlga Berklar Blodeitrun Berklar i
voldum sykla | Infliensa Sarpbolga bvagsyklasott midtaugakerfi
og snikjudyra | Ristill Nyra- og Dreifdir berklar Heilahimnubolga
bvagferasyking skjodubolga Bakteriublodsmit | vegna saetumyglu
Skutabdlga Huobedsbolga Pneumocystis Drepfellsbolga
Berkjubodlga Herpes simplex Jirovecii Heilabdlga
Nefkoksbolga Maga- og lungnabolga Bakteriublodsmit
Kokbolga garnabolga vegna | Lungnabolga vegna
veirusykingar vegna stafilokokka
Veirusyking pneumokokkasyk | Mycobacterium
ingar avium fjolpeaett
Lungnabolga syking
vegna Ohefdbundin
bakterfusykingar | syking af voldum
Cytomegaloveiru | mykobakteriusyk
syking la
Lidbolga vegna
bakteriusykingar
Zxli, Lungnakrabbame | Eitilfrumuaexli
gookynja, in
illkynja og Huodkrabbamein
otilgreind onnur en
(einnig sortuzexli
blodrur og
separ)
Onamiskerfi Ofnemi*
Ofnemisbjugur*
Ofsakladi*
Bl60 og eitlar | Eitilfrumnafed Hvitfrumnafaed
Blodleysi Daufkyrningafaed
Efnaskipti og Blodfiturdskun
naering (dyslipidaemia)
Blodfituaukning
Ofpornun
Gedran Svefnleysi
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur Naladofi
Hjarta Hjartadrep
Adar Haprystingur Segarek i
blaedum**
Ondunarferi, | Hosti Me0i
brjosthol og Stifla i
midmeti ennisholum
Meltingarfeer | Kvidverkur
i Uppkost
Nidurgangur
Ogledi
Magabolga
Meltingartruflanir
Lifur og gall Fituhrérnun i Oedlilegar
lifur nidurstddur
Haekkud gildi lifrarprofa
lifrarensima i
blodi
Haekkuo gildi
transaminasa i
bl6di
Haekkad gildi
gamma glutamyl-
transferasa i
blodi
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Liffeeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgzefar | Koma orsjalda | Tioni ekki pekkt
ur >1/100 til < 1/10 >1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekKi haegt ad
<1/100 <1/1.000 <1/10.000 azetla tioni at
fra
fyrirliggjandi
gégnum)
Hu0 og Utbrot Rodi
undirhtd brymlabélur Kladi
Stookerfi og | Lidverkir Lidbolga Verkur 1 vodvum
bandvefur Sinarbolga og beinum
Almennar Bjugur i utlimum Sétthiti
aukaverkanir breyta
0g
aukaverkanir
4 ikomustad
Rannsoknani | Heaekkad gildi Haekkad gildi
Ourstddur kreatinfosfokinasa i kreatinins 1 bl60i
blodi Heekkad gildi
kolesterols i
blodi
Haekkad gildi
LDL-kolesterols
i blodi
byngdaraukning
Averkar, Lidbandstognun
eitranir og Voédvatognun
fylgikvillar
adgerdar

* Aukaverkanir tilkynntar eftir markadssetningu
**Segarek 1 blaeedum ner yfir lungnasegarek, segamyndun i djupleegum blaeedum og segamyndun i sjénublaed

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Segarek 1 blacedum

Iktsyki

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsokn & 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar ahaettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum sast aukin og skammtahao tioni segareks 1 blazdum hja sjiklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 5.1). Meirihluti pessara atvika var
alvarlegur og sum ollu dauda. Tidni (95% CI) lungnasegareks fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag var
0,17 (0,08-0,33), fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag 0,50 (0,32-0,74) og fyrir TNF-hemla 0,06
(0,01-0,17) sjuklingar med atvik & hver 100 sjiklingadr. Samanborid vio0 TNF-hemla var
aheettuhlutfall (HR) fyrir lungnasegarek 2,93 (0,79-10,83) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og
8,26 (2,49; 27,43) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag (sja kafla 5.1). Hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib par sem sést lungnasegarek var meirihlutinn (97%) med adhattupeetti fyrir segareki 1
blazdum.

Sykingar almennt

Iktsyki

[ kliniskum 3. stigs samanburdarrannséknum, var tidni sykinga 4 0-3 manada timabili i hopunum sem
fengu einlyfjamedferd med tofacitinibi, 16,2% (100 sjuklingar) 1 hopnum sem fékk 5 mg tvisvar 4 dag
(samtals 616 sjuklingar) og 17,9% (115 sjuklingar) i hdpnum sem fékk 10 mg tvisvar a dag (samtals
642 sjuklingar), samanborid vid 18,9% (23 sjuklingar) i hdpnum sem fékk lyfleysu (samtals

122 sjtklingar). [ kliniskum 3. stigs samanburdarrannséknum par sem lyfid var gefid asamt
sjukdomstemprandi gigtarlyfi, var tidni sykinga & 0-3 ménada timabili 1 hopunum sem fengu
tofacitinib asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi 21,3% (207 sjiklingar) i hopnum sem fékk 5 mg
tvisvar 4 dag (samtals 973 sjiklingar) og 21,8% (211 sjiklingar) i hopnum sem fékk 10 mg tvisvar a
dag (samtals 969 sjuklingar), samanborid vid 18,4% (103 sjuklingar) 1 hopnum sem fekk lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (samtals 559 sjuklingar).
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Algengustu sykingarnar sem tilkynnt var um voru sykingar 1 efri 6ndunarfeerum (3,7%) og
nefkoksbolga (3,2%).

[ pydinu sem notad var til ad meta langtimadryggi vid allar Gtsetningar (samtals 4.867 sjuklingar) var
heildartioni sykinga med tofacitinibi 46,1 sjiklingar med tilvik 4 hver 100 sjuklingsér (43,8 og

47,2 sjiklingar med tilvik fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar & dag, 1 pessari r60). Hja sjuklingum (samtals
1.750) sem fengu einlyfjamedferd, var tionin 48,9 og 41,9 sjaklingar med tilvik a hver 100 sjuklingsar
fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar 4 dag, 1 pessari r60. Hja sjuklingum (samtals 3.117) sem fengu lyfid dsamt
sjukdomstemprandi gigtarlyfi, var tidnin 41,0 og 50,3 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar fyrir
5 mg og 10 mg tvisvar a dag, 1 pessari r50.

Alvarlegar sykingar

Tkstsyki

[ 6 manada og 24 méanada klinisku samanburdarrannséknunum, var tidni alvarlegra sykinga hja
hopnum sem fékk einlyfjamedferd med 5 mg tofacitinibi tvisvar 4 dag 1,7 sjuklingar med tilvik & hver
100 sjuklingsar. [ hopnum sem fékk einlyfjamedferd med 10 mg tofacitinibi tvisvar 4 dag var tidnin
1,6 sjuklingar me0 tilvik & hver 100 sjuklingsar, O tilvik & hver 100 sjuklingsar 1 lyfleysuhopnum og
1,9 sjuklingar me0 tilvik & hver 100 sjuklingsar i MTX hépnum.

[ rannsoknum sem stodu i 6, 12 eda 24 manudi var tidni alvarlegra sykinga i hopunum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og 10 mg tvisvar & dag asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi 3,6 og

3,4 sjuklingar med tilvik a hver 100 sjaklingsar, i pessari r60, samanborid vid 1,7 sjuklingar me0 tilvik
a hver 100 sjuklingsar i hopnum sem fékk lyfleysu asamt sjakdomstemprandi gigtarlyfi.

[ pydinu sem notad var til ad meta langtimaoryggi vid allar utsetningar var heildartidni alvarlegra
sykinga 2.4 og 3,0 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar hja hopunum sem fengu tofacitinib

5 mg og 10 mg tvisvar a dag, i pessari r6d. Algengustu alvarlegu sykingarnar voru medal annars
lungnabdlga, ristill, pvagferasyking, hudbedsbolga, maga- og garnabolga og sarpbolga. Tilkynnt hefur
verid um tilvik tekiferissykinga (sja kafla 4.4).

[ umfangsmikilli (N = 4.362), slembiradadri rannsokn & Sryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum sast aukin og skammtahad tidni alvarlegra sykinga hja sjuklingum sem fengu medferd
med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.4).

Tioni (95% CI) alvarlegra sykinga fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag var 2,86 (2,41; 3,37), fyrir
tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag 3,64 (3,11; 4,23) og fyrir TNF-hemla 2,44 (2,02; 2,92) sjuklingar med
atvik & hver 100 sjuklingaar. Samanborid vid TNF-hemla var ahattuhlutfall (HR) fyrir alvarlegar
sykingar 1,17 (0,79; 1,50) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a4 dag og 1,48 (1,17; 1,87) fyrir tofacitinib

5 mg tvisvar 4 dag.

Veiruendurvirkjun

Sjuklingar sem fa medferd med tofacitinibi og eru japanskir eda koreskir, eda sjuklingar sem hafa
verid lengi med iktsyki og hafa 4dur fengid tvo eda fleiri liffreedileg sjikdomstemprandi gigtarlyf
(DMARD) eda sjuklingar med heildarfjolda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm?® eda sjiklingar
sem fa medferd med 10 mg tvisvar a dag geta verio i aukinni heettu 4 ad fa ristil (sja kafla 4.4).

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn & dryggi eftir markadssetningu hja sjiklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar ahaettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, kom fram hakkad hlutfall ristils hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemla. Nygengishlutfall (95% oryggisbil) ristils fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar &
dag, tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og TNF-hemla var 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57), og 1,18
(0,90; 1,52) sjuklingar med atvik 4 hver 100 sjuklingaér, talid upp i somu ro0.
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Rannsoknarnidurstodur

Eitilfrumur

[ klinisku samanburdarrannséknunum 4 ikstsyki kom fram stadfest faekkun 4 heildarfjolda eitilfrumna i
minni en 500 frumur/mm? hja 0,3% sjiklinga og heildarfjoldi eitilfrumna & bilinu 500 til

750 frumur/mm? hja 1,9% sjuklinga, samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag og 10 mg
tvisvar a dag.

[ pydinu med ikstyki sem notad var til ad meta langtimadryggi kom fram stadfest faekkun 4
heildarfj6lda eitilfrumna i minna en 500 frumur/mm? hja 1,3% sjuklinga og heildarfjoldi eitilfrumna 4
bilinu 500 til 750 frumur/mm?® hja 8,4% sjuklinga, samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag
og 10 mg tvisvar 4 dag.

Stadfestur heildarfjoldi eitilfrumna sem var minni en 750 frumur/mm? tengdist aukinni tidni alvarlegra
sykinga (sja kafla 4.4).

Daufkyrningar

{ klinisku samanburdarrannsoknunum 4 ikstyki kom fram stadfest faekkun daufkyrninga undir
1.000 frumur/mm?® hja 0,08% sjuklinga samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar 4 dag og 10 mg
tvisvar 4 dag. Engin tilvik um stadfesta feekkun daufkyrninga undir 500 frumur/mm?® kom fram hja
neinum medferdarhdpi. Engin skyr tengsl voru milli daufkyrningafaedar og alvarlegra sykinga.

[ pydinu med ikstyki sem notad var til ad meta langtimadryggi var mynstur og tidni stadfestrar
faekkunar daufkyrninga i samreemi vid pad sem kom fram i kliniskum samanburdarrannséknum (sja
kafla 4.4).

Mcelingar lifrarensima

Stadfest haekkun gilda lifrarensima i meira en prisvar sinnum efti edlileg mork kom sjaldan fram hja
sjuklingum med ikstyki. Hja peim sjiklingum par sem gildi lifrarensima heekkudu olli breyting a
medferd, svo sem ad minnka skammta sjuikdomstemprandi gigtarlyfja sem gefin eru samtimis, ad gera
hlé 4 gjof tofacitinibs eda minnka skammta af tofacitinibi, leekkun gilda lifrarensima eda breytingu i
edlilegt horf.

[ samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar 4 ikstyki 4 einlyfjamedferd (0-3 manudir) (rannsokn I, sja
kafla 5.1), sast heekkun 4 gildi ALAT umfram 3x efri edlileg mork hja 1,65% 1 hopnum sem fekk
lyfleysu, 0,41% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 0% 1 hopnum sem fékk 10 mg
tofacitinib tvisvar 4 dag. I pessari rannsokn sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork hja
1,65% i hopnum sem fékk lyfleysu, 0,41% i hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar a dag og 0% i
hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar & dag.

[ 3. stigs rannsokn 4 iktsyki 4 einlyfjamedferd (0-24 manudir) (rannsékn V1, sja kafla 5.1), sast
haekkun a gildi ALAT umfram 3x efri edlileg mork hjéd 7,1% 1 hopnum sem fékk MTX, 3,0% 1
hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar a dag og 3,0% 1 hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar
4 dag. I pessari rannsokn sast haekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork hja 3,3% i hopnum
sem fekk MTX, 1,6% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,5% 1 hopnum sem fekk
10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ samanburdarhluta 3. stigs rannsoknanna 4 iktsyki par sem sjuklingar fengu einnig
sjukdomstemprandi gigtarlyf (DMARD) (0-3 manudir) (rannsokn II-V, sja kafla 5.1), sast haekkun &
gildi ALAT umfram 3x efri edlileg mork hja 0,9% 1 hopnum sem fékk lyfleysu, 1,24% 1 hopnum sem
fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,14% i hépnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar & dag. I
pessum rannséknum sast haekkun a gildi ASAT umfram 3x efti edlileg mork hja 0,72% i hopnum sem
fekk lyfleysu, 0,5% 1 hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 0,31% 1 hopnum sem fekk
10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

[ langtima framhaldsrannsoknum 4 iktsyki 4 einlyfjamedferd sast haekkun 4 gildi ALAT umfram
3x efri edlileg mork hja 1,1% 1 hépnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,4% 1 hopnum sem
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fekk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag. Hekkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork sast hja
<1,0%, baedi 1 hopnum sem fékk 5 mg af tofacitinibi tvisvar & dag og hopnum sem fékk 10 mg af
tofacitinibi tvisvar a dag.

[ langtima framhaldsrannséknum 4 iktsyki par sem sjuklingar fengu einnig sjukdomstemprandi
gigtarlyf (DMARD) sast heekkun & gildi ALAT umfram 3x eftri edlileg mork hja 1,8% i hopnum sem
fekk 5 mg tofacitinib tvisvar 4 dag og 1,6% 1 hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag.
Hakkun 4 gildi ASAT umfram 3x efri edlileg mork sast hja < 1,0%, badi 1 hopnum sem fékk 5 mg
tofacitinib tvisvar 4 dag og hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar 4 dag.

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn 4 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
ae0asjukdomum, sast haekkun a gildi ALAT um eda umfram 3x efri edlileg mork hja 6,01%, 6,54% og
3,77% sjuklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-
hemla, talid upp i somu r6d. Hekkun 4 gildi ASAT um eda umfram 3x efri edlileg mork sast hja
3,21%, 4,57% og 2,38% sjuklinga sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag og TNF-hemla, talid upp i somu r60.

Lipid

Hakkun 4 lipiobreytum (heildarkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, priglyserio) var fyrst
metin 1 manudi eftir fyrsta skammt af tofacitinibi i tviblindum samanburdarrannséknum 4 iktsyki.
Hakkanir komu fram 4 pessum timapunkti og héldust stodugar eftir pad.

Breytingar a lipiobreytum fré upphafi til rannsoknarloka (6-24 manudir) 1 kliniskum
samanburdarrannsoknum 4 iktsyki eru teknar saman hér fyrir nedan:

. Medalgildi LDL-kolesterols hakkadi um 15% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg
tvisvar 4 dag og um 20% hja hépnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag eftir
12 manudi, og um 16% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og um 19%
hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar a dag eftir 24 manudi.

. Medalgildi HDL-kolesterols haekkadi um 17% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg
tvisvar 4 dag og um 18% hja hépnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag eftir
12 manudi, og um 19% hja hépnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og um 20%
hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar a dag eftir 24 manudi.

begar medferd meo tofacitinibi var heett leekkudu lipidgildi aftur 1 upphafsgildi.

Medalgildi hlutfalla milli LDL-koélesterols/HDL-kolesterols og milli apolipoproteins B
(ApoB)/ApoAl voru ad mestu obreytt hja sjuklingum sem voru medhondladir med tofacitinibi.

[ kliniskri samanburdarrannsokn 4 ikstsyki dré ur haekkada gildi LDL-koélesterdls og ApoB nidur i
upphafsgildi pegar medferd med statinlyfjum var beitt.

[ pydum med iktsyki sem notud voru til ad meta langtimadryggi hélst haekkun lipidbreyta i samraemi
vid pad sem fram kom 1 kliniskum samanburdarrannséknum.

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn & ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, komu fram breytingar 4 lipidbreytum fra upphafi eftir 24 manudi sem eru teknar
saman hér fyrir nedan:

. Medalgildi LDL-koélesterols haekkadi um 13,80%, 17,04% og 5,50% hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemil, talid upp i sému
r60, eftir 12 manudi. Eftir 24 manudi var hakkunin 12,71%, 18,14% og 3,64%, talid upp i sdému
100,

. Medalgildi HDL-kolester6ls haekkadi um 11,71%, 13,63% og 2,82% hja sjiklingum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og TNF-hemil, talid upp i sému
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100, eftir 12 manudi. Eftir 24 manudi var haekkunin 11,58%, 13,54% og 1,42%, talid upp 1 sému
r00.

Hjartadrep

Lktsyki

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn 4 oryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum
me0d iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir hjarta- og
®0asjukdomum, var nygengishlutfall (95% oryggisbil) hjartadreps, sem ekki var banvant, fyrir
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, tofacitinib 10 mg tvisvar & dag, og TNF-hemla 0,37 (0,22; 0,57), 0,33
(0,19; 0,53), 0og 0,16 (0,07; 0,31) sjaklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp i sému ro0.
Tilkynnt var um nokkur daudsfoll vegna hjartadreps med svipadri tioni hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi og med TNF-hemlum (sja kafla 4.4 og 5.1). [ rannsékninni var krafa um ad
minnsta kosti 1.500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar.

Hllkynja sjukdomar fyrir utan hudkrabbamein onnur en sortucexli

Iktsyki

[ umfangsmikilli (N=4.362), slembiradadri rannsokn & dryggi eftir markadssetningu hja sjiklingum
med iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og
ae0asjukdomum, var nygengishlutfall (95% oryggisbil) lungnakrabbameins fyrir tofacitinib 5 mg
tvisvar & dag, tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag, og TNF-hemla 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51) og
0,13 (0,05; 0,26) sjuklingar med atvik 4 hver 100 sjuklingaér, talid upp i somu ro0 (sja kafla 4.4 og
5.1). { rannsokninni var krafa um ad minnsta kosti 1.500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar.

Nygengishlutfall (95% oryggisbil) eitilfrumuaexlis fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, tofacitinib
10 mg tvisvar a dag, og TNF-hemla var 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24), og 0,02 (0,00; 0,10)
sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp i somu r60 (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Sjalfvakin barnafidllidagigt og barnasoragigt

Tegund og tidni aukaverkana hja sjuklingum me0 sjalfvakta barnalidagigt 1 klinisku prounaraetluninni
voru i samraemi vid pad sem sast hja fullordnum sjuklingum med iktsyki, ad undanskildum sumum
sykingum (infliensa, nefkoksbolga, skiitabdlga, veirusyking) og kvillum 1 meltingarfeerum eda
almennum aukaverkunum (kvidverkur, 6gledi, uppkost, hiti, hofudverkur, hosti), sem voru algengari
hja bornum med sjalfvakta barnalidagigt. MTX var algengasta hefdbundna, samtengda
sjukdémstemprandi gigtarlyfid (csDMARD) sem var notad samhlida (4 degi 1, toku 156 sjuklingar
metotrexat af 157 sjuklingum sem fengu csDMARD samhlida). Ekki liggja fyrir neegilegar
upplysingar um Oryggi tofacitinibs pegar pad er notad samhlida 6drum csDMARD.

Sykingar
[ tviblinda hluta 3. stigs lykilrannsoknarinnar (rannsokn JIA-I), var syking algengasta aukaverkunin
sem tilkynnt var um (44,3%). Sykingarnar voru almennt vaegar til i medallagi alvarlegar.

[ sampeettu 6ryggispydi voru 7 sjuklingar med alvarlegar sykingar medan & medferd med tofacitinibi
stod innan tilkynningartimabilsins (allt ad 28 daga eftir sidasta skammt rannsoknarlyfsins), med
nygengi sem samsvarar 1,92 sjiklingar med tilvik 4 hver 100 sjuklingaar: lungnaboélga, utanbastsigerd
(med skutabolgu og igerd undir beinhimnu), heerubelgur, botnlangabolga, nyra- og skjodubolga af
voldum escherichia, igerd i utlim og pvagfaerasyking.

[ sampeettu 6ryggispydinu fengu 3 sjuklingar ristil sem var ekki alvarlegur innan
tilkynningartimabilsins med nygengi sem samsvarar 0,82 sjuklingar med tilvik 4 hver 100 sjuklingaér.

Einn (1) sjuklingur til vidbotar var med alvarlegan ristil utan tilkynningartimabilsins.

Aukaverkanir i lifur
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Sjuklingar 1 JIA lykilrannsokninni purftu ad vera med gildi ASAT and ALAT laegri en 1,5 sinnum efti
edlileg mork til ad koma til greina til patttoku i rannsokninni. { sampeettu 6ryggispydinu voru

2 sjiiklingar med ALAT haekkun > 3 sinnum efti edlileg mork i 2 heimsoknum i r6d. T hvorugu
tilvikinu var Hy’s Law vidmidio uppfyllt. Badir sjuklingar fengu bakgrunnsmedferd med MTX og
baedi tilvikin gengu til baka pegar notkun MTX var heaett og notkun tofacitinbs var haett fyrir fullt og
allt.

Rannsoknarniourstoour

Breytingar a rannsoknarnidurstddum hja sjiklingum med sjalfvakta barnalidagigt 1 klinisku
préunarazetluninni voru i samraeemi vid pad sem sast hja fulloronum sjuklingum med iktsyki.
Sjlklingar i JTA lykilrannsokninni purftu ad vera med blodflagnafjélda > 100.000 frumur/mm? til ad
koma til greina til patttoku i rannsokninni og pvi eru engar upplysingar fyrirliggjandi fyrir sjuklinga
med sjalfvakta barnalidagigt med blodflagnafjélda < 100.000 frumur/mm? 4dur en medferd med
tofacitinibi er hafin.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskdmmtun verdur er melt med pvi ad fylgst s¢ med sjuklingnum vegna merkja og einkenna um
aukaverkanir. EkKki er til sérstakt motlyf vid ofskdmmtun med tofacitinibi. Medferd skal midast vid
einkenni og vera til studnings.

Gogn um lyfjahvorf stakra skammta til og med 100 mg hjé heilbrigdum sjalfbodalidum benda til pess
ad meira en 95% af gefnum skammti skiljist ut innan 24 klukkustunda.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onemisbalandi lyf, Jak-hemlar; ATC-flokkur: LO4AFO01
Verkunarhattur

Tofacitinib er 6flugur, sértaekur hemill 4 ensim Gr hopi Janus kinasa (JAK). [ ensimmaelingum hamlar
tofacitinib JAK 1, JAK2, JAK3, og a0 minna leyti TyK2. Aftur 4 moti er tofacitinib mjog sértaekt
gagnvart 6drum kindsum i genamengi manna. [ mannafrumum synir tofacitinib sértakni eftir virkni,
pannig ad pad hamlar frekar bodum fra cytokin vidtokum ur tveimur 6likum einingum sem tengjast
JAK3 og/eda JAK1 en bodum fra cytokin vidtokum sem midla bodum gegnum JAK2 por. Homlun
tofacitinibs 4 JAK1 og JAK3 veiklar bodmidlun med interleukinum (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) og
interferonum af gerd I og gerd 11, sem leidir til breytinga 4 dnemis- og bolguvidbrogdum.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med iktsyki var medferd 1 allt ad 6 manudi med tofacitinibi tengd skammtahadri
fekkun CD16/56+ nattarulegra drapsfrumna 1 blodi og nadi feekkunin detludu hamarki u.p.b.

8-10 vikum eftir upphaf medferdar. bessar breytingar gengu yfirleitt til baka innan 2-6 vikna eftir ad
medferd var haett. Medferd med tofacitinibi var tengd skammtahadri fjélgun B frumna. Breytingar 4
fjolda T-eitilfrumna og undirhépa T-eitilfrumna i bl6di (CD3+, CD4+ og CD8+) voru litlar og
breytilegar.
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Eftir langtimamedferd (medallengd tofacitinibs medferdar u.p.b. 5 ar) var midgildi feekkunar
eitilfrumna fra upphafi medferdar 28% fyrir CD4+ frumur og 27% fyrir CD8+ frumur. Andsteett
feekkun sem kom fram eftir skammtimamedferd fjolgadi CD16/56+ nattarulegum drapsfrumum ad
midgildi um 73% fra upphafi medferdar. Fjoldi CD19+ B frumna jokst ekki frekar eftir
langtimamedferd med tofacitinibi. Allar pessar breytingar 4 undirhopum eitilfrumna nalgudust aftur
upphafsgildi pegar medferd var heett timabundid. Engar visbendingar voru um ad samband sé milli
alvarlegra sykinga, teekifaerissykinga eda ristils og fjolda eitilfrumna i mismunandi undirhépum (sja
kafla 4.2 um eftirlit med heildarfjolda eitilfrumna).

Breytingar a heildarstyrk IgG, IgM og IgA 1 sermi 4 6 ménada timabili med gjof tofacitinibs hja
sjuklingum med iktsyki voru litlar, ekki skammtah4dar og svipadar peim sem saust med lyfleysu, sem
bendir til skorts 4 altaekri vessabundinni beaelingu.

Eftir medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med iktsyki kom fram hr6d leekkun & gildi CRP (C-
reactive protein) i sermi og hélst hun medan & skammtagjof st60. Breytingar a gildi CRP sem fram
komu vid medferd med tofacitinibi ganga ekki ad fullu til baka innan 2 vikna eftir ad lyfjagjof er hett,
sem bendir til lengri endingar lythrifa en helmingunartima.

Rannsoknir 4 boluefhum

[ kliniskri samanburdarrannsokn 4 sjiklingum med iktsyki sem hofu medferd med tofacitinibi 10 mg
tvisvar a dag e0a lyfleysu, var fjoldi peirra sem svorudu infliensuboluefni svipadur i badum hépum:
tofacitinib (57%) og lyfleysa (62%). Med pneumokokkafjolsykruboluefni var fjoldi peirra sem
svorudu eftirfarandi: 32% hja sjuklingum sem fengu badi tofacitinib og MTX; 62% hja peim sem
fengu tofacitinib einlyfjamedferd; 62% hja peim sem fengu MTX einlyfjamedferd og 77% hja peim
sem fengu lyfleysu. Kliniskt mikilvaegi pessara upplysinga er ekki pekkt, hins vegar fengust svipadar
nidurstéour i annarri rannsokn & infliensubodluefni og pneumokokkafjolsykrubdluefni hja sjuklingum
sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag til lengri tima.

Gerd var samanburdarrannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem einnig fengu MTX og voru bolusettir
med veikludu herpesveirubdluefni 2 til 3 vikum adur en peir hofu 12 vikna medferd med tofacitinibi
5 mg tvisvar a dag eda lyfleysu. Fram komu visbendingar um vessabundna og frumubundna svérun
gegn hlaupaboluveiru (VZV), b&di hja sjuklingum sem fengu tofacitinib og lyfleysu eftir 6 vikur.
bessi svorun var svipud og su sem fram kom hja heilbrigdum sjalfbodalioum 50 ara og eldri. Hja
sjuklingi med enga sogu um hlaupabolusmit og engin hlaupabdlumétefni 1 upphafi kom fram syking
med hlaupabodlustofninum {1 boluefninu 16 dogum eftir bolusetningu. Notkun tofacitinibs var hatt og
sjuklingurinn nadi sér eftir medferd med hefdbundnum skdmmtum af veirulyfjum. bessi sjuklingur
syndi sidar kroftuga en siokomna vessabundna og frumubundna svorun vid boluefninu (sja kafla 4.4).

Verkun og Orygei

Klinisk svérun

Tofacitinib 3. stigs aaetlunin fyrir sjalfvakta barnalidagigt samanst60d af einni 3. stigs rannsokn sem er
lokid (rannsokn JIA-1 [A3921104]) og einni yfirstandandi langtima framhaldsrannsokn (A3921145).
pessum rannsoknum toku patt eftirfarandi undirhdpar med sjalfvakta barnalidagigt: sjuklingar med
annad hvort RF+ eda RF- fjollidagigt, utbreidda falidagigt, altaeka sjalfvakta barnalidagigt med virka
1idbolgu og engin nuverandi alteek einkenni (visad til pess sem pJIA gagnasett) og tveir adskildir
undirhopar sjuklinga med barnasoragigt og lidagigt tengda festumeini. Hins vegar voru adeins peir
undirhopar sem voru annad hvort med RF+ eda RF- fjollidagigt eda utbreidda falidagigt i
verkunarpydinu fyrir sjalfvakta barnafjollidagigt; 6fullnaegjandi nidurstodur saust hja undirhépum
sjuklinga med alteeka sjalfvakta barnalidagigt med virka lidbolgu og engin niiverandi altek einkenni.
Sjuklingar med barnasoragigt toku einnig patt sem sérstakur undirhopur verkunar. Sjuklingar med
lidagigt tengda festumeini voru ekki teknir med vid greiningu a verkun.
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Allir sjuklingar sem valdir voru til patttoku 1 rannsokn JIA-I fengu med opnum heetti (open-label)
tofacitinib 5 mg filmuhtdadar toflur tvisvar & dag eda tofacitinib mixtiru byggt 4 jafngildi midad vid
likamspyngd tvisvar a dag i 18 vikur (tilkeyrslufasi); sjiklingum sem nadu a.m.k. ACR30 svérun fyrir
sjalfvakta barnalidagigt i lok opna fasans var slembiradad (1:1) til ad fa annad hvort virkar tofacitinib
5 mg filmuhudadar téflur eda tofacitinib mixtaru, eda lyfleysu 1 26 vikna tviblinda, lyfleysustyrda
fasanum. Sjuklingar sem nadu ekki JIA ACR30 svorun 1 lok opna tilkeyrslufasans eda par sem
sjukdoémurinn blossadi einu sinni upp a hvada tima sem er haettu patttoku i rannsokninni. Samtals toku
225 sjuklingar patt 1 opna tilkeyrslufasanum. Af peim var haegt ad slembirada 173 (76,9%) sjuklingum
i tviblinda fasann til a0 f4 annad hvort virkar tofacitinib 5 mg filmuhtidadar t6flur eda tofacitinib
mixturu byggt a jafngildi midad vio likamspyngd tvisvar a dag (n=88) eda lyfleysu (n=85). 58 (65,9%)
sjuklingar i tofacitinib hopnum og 58 (68,2%) sjuklingar i lyfleysuhopnum toku MTX medan a
tviblinda fasanum st60, sem var leyfilegt en ekki krafist samkvaemt rannsoknarazetluninni.

133 sjuklingum me0 sjalfvakta barnafjollidagigt [RF+ eda RF- fjollidagigt og utbreidda falidagigt] og
15 sjuklingum med barnasoragigt var slembiradad i tviblinda fasa rannsdknarinnar og teknir med vid
greiningar & verkun sem settar er fram hér fyrir nedan.

Teikn og einkenni

Marktaekt minna hlutfall sjuklinga med sjalfvakta barnafjollidagigt i rannsokn JIA-I sem fengu
medferd med tofacitinib 5 mg filmuhidudum téflum tvisvar 4 dag eda tofacitinib mixtaru byggt a
jafngildi midad vio likamspyngd tvisvar a dag voru med sjukdom sem blossadi upp i viku 44
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Marktaekt heerra hlutfall sjuklinga med barnafj6llidagigt
sem fengu medferd med tofacitinib 5 mg filmuhtdudum téflum eda tofacitinib mixtaru nadi JIA
ACR30, 50 og 70 svorun samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu i viku 44 (tafla 8).

Tidni endurkomu sjukdoms (disease flare-up) og JIA ACR30/50/70 nidurstadna var tofacitinib 5 mg
tvisvar dag i hag samanborid vid lyfleysu hja 6llum undirflokkum RF+ fj6llidagigtar, RF-
fjollidagigtar, Gtbreiddrar falidagigtar og barnasoragigtar undirhdépum sjalfvakinnar barnalidagigtar og
voru i samremi vi0 pad sem sast hja heildarpydinu.

Tioni endurkomusjukdéms og JIA ACR30/50/70 nidurstadna var tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag i hag
samanborid vi0 lyfleysu hja sjiklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt sem fengu tofacitinib 5 mg
tvisvar 4 dag med samhlida notkun MTX & degi 1 [n=101 (76%)] og hja peim sem fengu tofacitinib
einlyfjamedferd [n=32 (24%)]. Auk pess var tioni endurkomu sjukdoms og JIA ACR30/50/70
nidurstadna einnig tofacitinib 5 mg tvisvar a dag i hag samanborid vio lyfleysu hja sjuklingum med
sjalfvakta barnafj6llidagigt sem hofou adur fengid liffreedileg sjukddmstemprandi gigtarlyf
(bDMARD) [n=39 (29%)] og peim sem hofou ekki adur fengio liffreedileg sjukdomstemprandi
gigtarlyf [n=94 (71%)].

[ rannsékn JIA-1 i viku 2 i opna tilkeyrslufasanum var JIA ACR30 svorun hja sjiklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt 45,03%.
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Tafla 8: Adal- og aukaendapunktar verkunar hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt i

viku 44* i rannsékn JIA-I (61l p-gildi < 0,05)
Adalendapunktur
(leiorétting af Munur (%) mioao
gerd I) Medferdoarhépur Tioni vio lyfleysu (95% CI)
Endurkoma Tofacitinib 5 mg 28% -24,7 (-40,8; -8,5)
sjukdoms tvisvar a dag
(N=67)
Lyfleysa 53%
(N=66)
Aukaendapunktar
(leiorétting af Munur (%) mioao
gerd I) Medferdoarhépur | Tidni svorunar | vid lyfleysu (95% CI)
JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg 72% 24,7 (8,50; 40,8)
tvisvar a dag
(N=67)
Lyfleysa 47%
(N=66)
JIA ACRS50 Tofacitinib 5 mg 67% 20,2 (3,72; 36,7)
tvisvar 4 dag
(N=67)
Lyfleysa 47%
(N=66)
JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg 55% 17,4 (0,65; 34,0)
tvisvar 4 dag
(N=67)
Lyfleysa 38%
(N=66)
Aukaendapunktur
(leiorétting af LS meoaltal Munur (%) mioao
gerd I) Medferdoarhépur (SEM) vio lyfleysu (95% CI)
Breyting fra tviblindu | Tofacitinib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
upphafsgildi & tvisvar a dag
CHAQ Disability (N=67; n=46)
Index melikvarda Lyfleysa 0,00 (0,04)
(N=66; n=31)

ACR = viomid American College of Rheumatology; CHAQ = spurningalisti fyrir heilsumat barna (childhood health
assessment questionnaire); CI = 6ryggisbil; JIA = sjalfvakin barnalidagigt; LS = minnstu fervik (least squares); n = fjoldi
sjuklinga med athugasemdir vid heimsokn; N = heildarfjoldi sjuklinga; SEM = stadalfravik medaltals

* 26 vikna tviblindi fasinn er fra viku 18 til og med viku 44 4 og eftir slembir6dunardag.

Endapunktar med leidréttingu af gerd I eru profadir i pessari r6d: endurkoma sjukdoms, JIA ACR50, JIA ACR30, JIA
ACR70, CHAQ Disability Index maelikvardi.

i tviblinda fasanum syndu allir paettir JIA ACR svérunar meiri framfarir fra opnu upphafsgildi

(dagur 1) 1 viku 24 og viku 44 hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt sem fengu medferd med
tofacitinib mixturu i skommtum med 5 mg tvisvar a dag eda jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar a
dag samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i rannsokn JIA-L

Likamleg virkni og heilsutengd lifsgeedi

Breytingar a likamlegri virkni 1 rannsokn JIA-I voru meldar 4 CHAQ Disability Index malikvarda.
Medalbreyting fra tviblindu upphafsgildi 8 CHAQ-Disability Index maelikvarda hja sjuklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt var marktaekt minni hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg filmuhtidadar
toflur tvisvar & dag eda tofacitinib mixtaru byggt a jafngildi midad vid likamspyngd tvisvar & dag
samanborid vid lyfleysu i viku 44 (tafla 8). Nidurstoour medalbreytinga fra tviblindu upphafsgildi a
CHAQ-Disability Index melikvarda voru tofacitinib 5 mg tvisvar & dag i hag samanborid vid lyfleysu
1 6llu undirflokkum RF+ fjollidagigtar, RF- fjollidagigtar, Gtbreiddrar falidagigtar og barnasoéragigtar
undirhopum sjalfvakinnar barnalidagigtar og voru i samraemi vid pad sem sast hja
heildarrannsdknarpydinu.
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Langtima samanburdarupplysingar um O6ryggi vio iktsyki

ORAL Surveillance rannsoknin (A3921133) var umfangsmikil (N=4.362), slembir6dud rannsokn a
oryggi lyfsins eftir markadssetningu, med samanburdi vid virkt lyf, hja sjoklingum med iktsyki 50 ara
og eldri og med minnst einn vidbotar ahaettupatt fyrir hjarta- og eedasjikdomum (dheettupeettir fyrir
hjarta- og @&dasjukdomum skilgreindir sem: nuverandi reykingar, greindur haprystingur, sykursyki,
fjolskyldusaga um otimabaran kransedasjukdom, saga um kransadasjikdom, m.a. saga um
enduredun, kransedahjaveituadgerd, hjartadrep, hjartastopp, 6stdduga hjartadng, bratt
kransadaheilkenni og sjukdomar utan lidamota sem tengjast iktsyki, s.s. hntdar, Sjogrens heilkenni,
blodleysi vegna bolgusvorunar, einkenni i lungum). Meirihluti (meira en 90%) sjiklinga sem fengu
tofacitinib sem reyktu eda hofou 4dur reykt hofou gert pad 1 meira en 10 ar og midgildi var 35,0 og
39,0 reykingaar, talid upp 1 sému r6d. Skilyrdi vid inntoku i rannsoknina var ad sjuklingar fengju
jafnan skammt af metotrexati; adlogun skammta var leyfileg medan & rannsdkn stod.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa tofacitinib 10 mg tvisvar & dag, tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag eda
TNF-hemil (TNF-hemill var annadhvort etanercept 50 mg einu sinni i viku eda adalimumab 40 mg
adra hverja viku) 1 hlutfallinu 1:1:1, 1 opinni rannsokn. Sameiginlegir adalendapunktar voru metin
tilvik illkynja sjikdoma fyrir utan hidkrabbamein 6nnur en sortuexli (NMSC) og metin alvarleg
hjarta- og &daatvik (MACE); uppsofnud tioni og tolfraedilegt mat a endapunktum voru blindud.
Styrkur rannsoknarinnar byggdist a fjolda tilvika (event-powered) og krafdist pess ad a.m.k.

1.500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 4r. Rannsoknarmedferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar 4 dag var
stoovud og sjuklingar sem fengu hana skiptu yfir i 5 mg tvisvar 4 dag vegna skammtahadra ummerkja
um segarek 1 blaedum. Fyrir sjuklinga i medferdararminum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag,
voru gognin sem safnad var fyrir og eftir skammtabreytinguna, greind i upphaflegu slembir6dudu
medferdarhépunum.

Rannsoknin uppfyllti ekki vidomidio um ad vera ekki lakara (non-inferiority criterion) fyrir
adalsamanburd sameinadra tofacitinib skammta midad vid TNF-hemil par sem efri mork 95%
Oryggisbils ahettuhlutfallsins (HR) var umfram fyrirfram skilgreinda vidomidid um ad vera ekki lakara
sem var 1,8 fyrir metin (adjudicated) alvarleg hjarta- og &daatvik (MACE) og metinn illkynja sjikdom
fyrir utan hudkrabbamein énnur en sortueexli.

Nidurstodur metinna alvarlegra hjarta- og &daatvika (MACE), metinna illkynja sjikdoma fyrir utan
huokrabbamein 6nnur en sortugexli (NMSC) og valinna annarra atvika eru syndar hér fyrir nedan.

Alvarleg hjarta- og edaatvik (medtalid hjartadrep) og segarek i blacedum

Hjartadrep, sem leiddi ekki til dauda, sast oftar hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemil. Fram kom skammtahad aukning segareks i blaeedum hja sjiklingum sem
fengu medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemil (sj4 kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 9: Nygengishlutfall og ahzettuhlutfall alvarlegra hjarta- og aedaatvika, hjartadreps og
segareks i blAzedum

Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar a dag?® tofacitinib® (TNFi)
MACE*
IR (95% CI) per 100 0,91 (0,67; 1,21) 1,05 (0,78; 1,38) 0,98 (0,79; 1,19) | 0,73 (0,52; 1,01)
PY
HR (95% CI) vs TNFi | 1,24 (0,81; 1,91) 1,43 (0,94; 2,18) 1,33 (0,91; 1,94)

Banvaent hjartadrep®

IR (95% CI) per 100
PY

0,00 (0,00; 0,07) | 0,06 (0,01;0,18) | 0,03 (0,01; 0,09) | 0,06 (0,01; 0,17)

HR (95% CI) vs TNFi

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (021;5,11)

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

Hjartadrep sem leiddi

ekki til dauda®

IR (95% CI) per 100
PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

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

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

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

IR (95% CI) per 100 | 0,33(0,19;0,53) | 0,70 (0,49; 0,99) | 0,51 (0,38; 0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)
PY

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

PE!

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

HR (95% CI) vs TNFi | 2,93 (0,79; 10,83) | 8,26 (2,49; 27,43) | 5,53 (1,70; 18,02)

DVT

IR (95% CI)per 100 | 0,21 (0,11;0,38) | 0,31(0,17;0,51) | 0,26 (0,17; 0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,54 (0,60;3,97) | 2,21 (0,90;5,43) | 1,87 (0,81; 4,30)

2 Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag medferdarhopurinn inniheldur gégn fyrir pa sjuklinga sem skiptu ur tofacitinib 10 mg tvisvar a dag i
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag vegna breytinga sem gerdar voru 4 rannsékninni.

b Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag.

¢ Byggt a atvikum sem komu fram medan & medferd st60 eda innan 60 daga fra pvi medferd var heett.

4 Byggt 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd stod eda innan 28 daga fra pvi medferd var hett.

Skammstafanir: MACE = alvarleg hjarta- og @daatvik, VTE = segarek i blaezdum, PE = lungnarek, DVT = segamyndun i djapleegum

blaeedum, TNF = axlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = aheettuhlutfall, CI = 6ryggisbil, PY = sjuklingaar, Inf = 6endanleiki

Borin voru kennsl 4 eftirfarandi paetti sem géfu forspargildi fyrir proun hjartadreps (banvans og
hjartadreps sem leiddi ekki til dauda) med notkun Cox likans med morgum breytisteerdum asamt
urdregnu vali (backward selection): aldur > 65 ar, karlkyns, nuverandi reykingar eda fyrri saga um
reykingar, saga um sykursyki, og saga um kransaedasjukdom (sem felur i sér hjartadrep,
kransadasjukdom, areynsluhjartadng (stable angina) og adgerdir & kransslagedum) (sja kafla 4.4 og
4.8).

Hlkynja sjukdomar

Illkynja sjukdoémar, fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortuaexli, sérstaklega lungnakrabbamein,
eitilfrumuaexli og aukning hudkrabbameina annarra en sortuaxla, saust oftar hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-hemil.

Tafla 10: Nygengishlutfall og ahgettuhlutfall illkynja sjikdéma®

Tofacitinib S mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag” tofacitinib® (TNFi)

Illkynja sjukdémar fyrir utan NMSC

IR (95% CI)per 100 | 1,13 (0,87; 1,45) | 1,13 (0,86; 1,45) | 1,13 (0,94; 1,35) | 0,77 (0,55; 1,04)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,47 (1,00, 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)

Lungnakrabbamein

IR (95% CI)per 100 | 0,23 (0,12;0,40) | 0,32 (0,18;0,51) | 0,28 (0,19; 0,39) | 0,13 (0,05; 0,26)
PY

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

Eitilkrabbamein

IR (95% CI) per 100 | 0,07 (0,02; 0,18) | 0,11 (0,04; 0,24) | 0,09 (0,04; 0,17) | 0,02 (0,00; 0,10)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 3,99 (0,45; 35,70) 6,24 (0,75; 51,86) 5,09 (0,65; 39,78)

NMSC

IR (95% CI)per 100 | 0,61 (0,41;0,86) | 0,69 (0,47;0,96) | 0,64 (0,50; 0,82) | 0,32 (0,18; 0,52)
PY

HR (95% CI) vs TNFi | 1,90 (1,04; 3,47) 2,16 (1,19; 3,92) 2,02 (1,17; 3,50)

2 Fyrir illkynja sjikdoma fyrri utan hudkrabbamein 6nnur en sortuzxli, lungnakrabbamein og eitilfrumuaxli, byggt 4 atvikum sem

komu fram medan & medferd stod eda eftir ad medferd var heett allt til enda rannsdknarinnar. Fyrir hidkrabbamein 6nnur en

sortugexli, byggt 4 4 atvikum sem komu fram medan 4 medferd st6d eda innan 28 daga fra pvi ad medferd var heett.

b Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag medferdarhopurinn inniheldur gdgn fyrir ba sjuklinga sem skiptu ar tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag
tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag vegna breytinga sem gerdar voru 4 rannsékninni.

¢ Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag.
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Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg | Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag” tofacitinib® (TNFi)

Skammstafanir: NMSC = htiokrabbamein 6nnur en sortuaexli, TNF = axlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = ahattuhlutfall,

CI = 6ryggisbil, PY = sjuklingaar

Borin voru kennsl 4 eftirfarandi paetti sem gafu forspargildi fyrir proun illkynja sjukdoms fyrir utan
huokrabbamein 6nnur en sortuzexli med notkun Cox likans med morgum breytisterdum asamt
urdregnu vali (backward seletion): aldur > 65 ar og niiverandi reykingar eda fyrri saga um reykingar

(sja kafla 4.4 og 4.8).

Danartioni

Aukin danartioni sast hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi, samanborid vid TNF-hemla.
Daudsfoll urdu adallega vegna hjarta- og edaatvika, sykinga og illkynja sjikdoma.

Tafla 11: Nygengishlutfall og ahgettuhlutfall danartioni®
Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Sameinad TNF hemill
tvisvar a dag tvisvar 4 dag" tofacitinib® (TNFi)

Danartioni (allar

orsakir)
IR (95% CI) per 100 PY 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57; 1,09) 0,65 (0,50, 0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
HR (95% CI) vs TNFi 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)

Banvaenar sykingar

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

1,30 (0,29; 5.79)

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

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

Banvan hjarta- og
x0aatvik

IR (95% CI) per 100 PY

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

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

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

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

HR (95% CI) vs TNFi

1,26 (0,55; 2.88)

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

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

Banveenir illkynja

sjukdémar

IR (95% CI) per 100 PY 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00, 0,08) 0,05 (0,02; 0,12)

HR (95% CI) vs TNFi 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,305 21,64)

2 Byggt a atvikum sem komu fram medan & medferd st60 eda innan 28 daga fra pvi medferd var heett.

b Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag medferdarhdpurinn inniheldur gdgn fyrir pa sjuklinga sem skiptu Gr tofacitinib 10 mg
tvisvar & dag i tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag vegna breytinga sem gerdar voru 4 rannsokninni.

¢ Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag.

Skammstafanir: TNF = exlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = ahattuhlutfall, CI = éryggisbil, PY = sjuklingaar, Inf =

o6endanleiki

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

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tofacitinibs einkennast af hroou frasogi (hdmarksplasmapéttni er nad innan 0,5-1 klst.),
hr6du brotthvarfi (helmingunartimi er ~3 klst.) og aukningu altaekrar utsetningar i hlutfalli vid
skammtasteerd. Jafnvaegi i styrk er nad a 24-48 kist. med overulegri uppsofnun eftir lyfjagjof tvisvar a
dag.

Frasog og dreifing

Tofacitinib frasogast vel og liffredilegt adgengi eftir inntdku er 74%. Gjof tofacitinibs samtimis
fiturikri maltid olli engum breytingum & AUC en Cpax minnkadi um 32%. I kliniskum rannsoknum var
tofacitinib gefid an tillits til maltida.

Eftir lyfjagjof 1 &0 er dreifingarrammalid 87 1. Um pad bil 40% af tofacitinibi 1 blodi binst proteinum 1
plasma. Tofacitinib binst adallega albumini og virdist ekki bindast a.1-acid glykoproteini. Tofacitinib

dreifist jafnt milli raudra blodkorna og plasma.

Umbrot og brotthvarf

Um pad bil 70% uthreinsunar tofacitinibs verda vegna umbrots i lifur og 30% af lyfinu skilst obreytt ut
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gegnum nyrun. Umbrot tofacitinibs verdur adallega fyrir tilstilli CYP3 A4 med minnihattar patttoku
CYP2C19. I rannsokn 4 geislamerktu lyfi hja ménnum kom meira en 65% af heildargeislavirkni i
bl6di fram sem obreytt virkt efni, en 35% komu fram i 8 hvarfefnum, hvert um sig innihélt minna en
8% af heildargeislavirkninni. Oll umbrotsefnin hafa sést i dyrarannsoknum og gert er rad fyrir ad pau
hafi minna en einn tiunda af getu tofacitinibs til ad hamla JAK1/3. Engar visbendingar hafa komid
fram um prividdarbreytingu (stereo conversion) a lyfinu i synum Gr ménnum. Lyfjafraedileg virkni
tofacitinibs er talin vera af voldum obreyttrar sameindar. Tofacitinib er hvarfefni in vitro fyrir MDR1,
en ekki fyrir vidnamsproétein brjostakrabbameins (BCRP), OATP1B1/1B3 eda OCT1/2.

Skert nyrnastarfsemi

Einstaklingar med veegt (kreatininuthreinsun 50-80 ml/min.), midlungi alvarlega (kreatinintithreinsun
30-49 ml/min.) og alvarlega (kreatinintthreinsun <30 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi voru med 37%,
43% og 123% heaerra AUC, 1 pessari 160, en einstaklingar med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Hja einstaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi, var pattur skilunar i heildarathreinsun tofacitinibs
tiltdlulega litill. Eftir stakan 10 mg skammt var medalgildi AUC hja einstaklingum med nyrnasjuikdom
a lokastigi, midad vid maldan styrk & degi sem ekki var fario i skilun, um pad bil 40% (90%
oryggisbil: 1,5-95%) haerra en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. { kliniskum
rannsOknum var tofacitinib ekki metid hja sjuklingum par sem kreatininathreinsun i upphafi (metin
med Cockcroft-Gault jofnu) var minni en 40 ml/min. (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Einstaklingar med veaegt (Child Pugh A) og midlungi alvarlega (Child Pugh B) skerta lifrarstarfsemi
voru med 3% og 65% haerra AUC, i pessari 160, en einstaklingar med edlilega lifrarstarfsemi. i
kliniskum rannsoéknum var notkun tofacitinibs ekki rannsdkud hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh C) (sja kafla 4.2 og 4.4), eda hja einstaklingum sem reyndust jakvedir fyrir
lifrarbolgu B eda C.

Milliverkanir

Tofacitinib er ekki hemill eda virkir fyrir CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 og CYP3A4) og er ekki hemill fyrir UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 og
UGT?2B7). Tofacitinib er ekki hemill fyrir MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 eda MRP vid
péttni sem hefur kliniska pydingu.

Lyfjahvorf hja bornum med sjalfvakta barnalidagigt

bydisgreining 4 lyfjahvorfum byggd 4 nidurstdum eftir gjof a baedi tofacitinib 5 mg filmuhududum
toflum tvisvar a dag og tofacitinib mixturu byggt 4 jafngildi midad vio likamspyngd tvisvar a dag
bendir til pess ad uthreinsun og dreifingarrammal tofacitinib leekkudu bedi med minni likamspyngd
hja sjuklingum med sjalfvakta barnalidagigt. Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad enginn
kliniskt marktaekur munur sé a utsetningu fyrir tofacitinibi (AUC) & grundvelli aldurs, kynpattar, kyns,
tegundar sjuklings eda alvarleika sjukdoms 1 upphafi. Breytileiki milli sjuklinga (% breytistudull) i
(AUC) er a=ztladur u.p.b. 24%.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannséknum komu fram ahrif 4 dnaemiskerfid og blodmyndunarkerfid sem voru talin
vera af voldum lyfjafredilegra eiginleika tofacitinibs (JAK hemlunar). Afleidd ahrif onemisbelingar,
eins og bakteriu- og veirusykingar og eitilfrumuexli komu fram vio kliniska skammta. Eitilfrumuaexli
kom fram hja 3 af 8 fullordnum 6pum vid UGtsetningu sem var 6 eda 3 sinnum haerri en klinisk
utsetning (AUC fyrir 6bundid lyf hja ménnum vid 5 mg eda 10 mg skammt tvisvar a4 dag) og 0 af

14 ungum Spum vid 5 eda 2,5 sinnum kliniska utsetningu af 5 mg eda 10 mg tvisvar 4 dag. Utsetning
hja 6pum vid péttni par sem ekkert eitilfrumuzxli kom fram (no observed adverse effect level,
NOAEL) var um pad bil 1 eda 0,5 sinnum klinisk Gtsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag. Medal
annarra nidurstadna vid skammta sem gefa meiri Gtsetningu en utsetning fyrir menn eru ahrif a lifur og
meltingarfeeri.
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Tofacitinib er ekki stokkbreytandi og hefur enga eiturverkun 4 erfdaefni samkvaemt nidurstodum in
vitro og in vivo profa fyrir stokkbreytingum i genum og litningabrenglunum.

Moguleg krabbameinsvaldandi ahrif tofacitinibs voru metin i 6 manada rannsokn a
krabbameinsvaldandi dhrifum 1 rasH2 erfdabreyttum musum og 1 2 ara rannsokn a
krabbameinsvaldandi dhrifum i rottum. Tofacitinib var ekki krabbameinsvaldandi i misum vid
utsetningu sem var allt ad 38 eda 19 sinnum meiri en klinisk utsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar &
dag. Fram komu godkynja @xli i millivefsfrumum i eistum (Leydig-frumum) hja rottum: gédkynja
&xli 1 Leydig-frumum hja rottum eru ekki talin tengjast heettu 4 &xlum i Leydig-frumum hja ménnum.
Brunfituzexli (exli 1 brainum fituvef) komu fram 1 kvenkyns rottum vid ttsetningu sem var 83 eda

41 sinni klinisk atsetning eda haerri midad vid skammta 5 mg eda 10 mg tvisvar 4 dag. Godkynja
hostarkirtilseexli komu fram i kvenkyns rottum vid ttsetningu sem var 187 eda 94 sinnum heaerri en
klinisk ttsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar a dag.

Synt var fram & ad tofacitinib var vanskdpunarvaldandi hja rottum og kaninum og hafoi ahrif &
frjosemi hja kvenkyns rottum (leegri pungunartioni; feekkun gulbtia, hreidrunarstada fosturvisis og
lifvaenlegra fostra; og fjolgun snemmkominna fosturvisnana), fedingu og proska fyrir og eftir
feedingu. Tofacitinib hafdi engin ahrif & frjosemi karlkyns dyra, hreyfanleika eda péttleika sadfrumna.
Tofacitinib skildist Gt i m60urmjo6lk hja rottum vid styrk sem var u.p.b. 2-falt heerri en i sermi fra 1 til
8 klst. eftir skammtagjof. [ rannsoknum 4 ungum rottum og Spum komu engin ahrif tengd tofacitinibi
fram 4 beinproska karlkyns eda kvenkyns dyra vid ttsetningu svipadri peirri sem nadist vid sampykkta
skammta fyrir menn.

Engar nidurstddur tengdar tofacitinibi sdust i rannsoknum 4 ungum dyrum sem benda til meira nemi
hja bérnum samanborid vid fullordna. | rannsokn 4 frjosemi hja ungum rottum voru engin merki um
eiturverkun 4 proska, engin 4hrif 4 kynproskun og engin merki um eiturverkun a exlun (mékun og
frjosemi) eftir kynproska. I 1 manadar rannsékn & ungum rottum og 39 vikna rannsokn 4 ungum Gpum
komu fram ahrif tengd tofacitinibi & d6meemisfradilegar og blodfradilegar breytur sem voru i samrami
vid JAK1/3 og JAK2 hémlun. bessi ahrif voru afturkreef og i samraemi vio pau sem saust einnig hja
fullordnum dyrum vid svipada utsetningu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Vinberjabragdefni [sem inniheldur propylenglykol (E1520), glyserin (E422) og nattirleg bragdefni]
Saltsyra

Mjo6lkursyra (E270)

Eimad vatn

Natriumbenzoat (E211)

Sukralosi (E955)

Xylitol (E967)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Geymslupol eftir fyrstu opnun

Farga skal lyfinu 60 dogum eftir fyrstu opnun.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf a0 geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi.

Geymid i upprunalegu glasi og umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3
6.5 Gerd ilats og innihald

Hvit HDPE 250 ml glos sem innihalda 240 ml af mixturu med polypropylen barnadryggisloki med PP
f60ri lokud med hitainnsigli ur alpynnu og 5 ml skammtasprautu med 3,2 ml, 4 ml og 5 ml kvarda.

Lokunarkerfi ilatsins er einnig med lagpéttni polyetyleni (LDPE) millistykki til ad prysta i glasid.

Pakkningasteerd: hver pakkning inniheldur eitt glas, eitt millistykki til ad prysta i glasid og eina
skammtasprautu.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/015

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. mars 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4. mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu

120



VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskland

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um ahattustjornun:

. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad laigmarka dhzeettu

Fyrir markadssetningu XELJANZ i hverju adildarriki skulu markadsleyfishafi og lyfjayfirvold i hverju
riki koma sér saman um innihald og framsetningu freedsludetlunarinnar, p.m.t. samskiptamiola,
dreifingarfyrirkomulag og adra peetti detlunarinnar. Markadsleyfishafi skal tryggja ad
heilbrigdisstarfsmenn sem hafa i huga ad avisa XELJANZ i hverju adildarriki par sem XELJANZ er
markadssett hafi fengid fredslupakka.

Adalmarkmid aztlunarinnar er ad auka vitund um pa dhaettu sem fylgir lyfinu, einkum me0 tilliti til
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alvarlegra sykinga, segareks 1 blaedum (segamyndun i djupleegum bladeedum og lungnasegarek),
hjarta- og @®dasjikdoma (ad undanskildu hjartadrepi), hjartadreps, ristils, berkla og annarra
teekifzerissykinga, illkynja sjikdoma (ad meotdldu eitilfrumuaexli og lungnakrabbameini), gotunar a
meltingarvegi, millivefslungnasjukdoms og 6edlilegra rannséknarnidurstadna.

Markadsleyfishafi skal tryggja a0 i hverju adildarriki par sem XELJANZ er markadssett, hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/uménnunaradilar sem buast ma vid ad avisi eda noti XELJANZ
adgang ad eda fai eftirfarandi fredslupakka:

. Fraedsluefni fyrir leekna

. Upplysingaefni fyrir sjuklinga

e  Fraedsluefni fyrir leekna skal innihalda:

O

o
o
o
o

Samantekt a eiginleikum lyfsins

Beakling fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Gatlista fyrir leekna sem avisa lyfinu

Oryggiskort fyrir sjiklinga

Tilvisun a vefsidu med freedsluefninu og dryggiskorti fyrir sjuklinga

e  Beaklingur fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

O

Videigandi upplysingar um pa oryggispetti sem getid er um i kaflanum
,,Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahaettu® (t.d. alvarleiki, umfang, tioni, timi par til
aukaverkun kemur fram og hvort aukaverkunin gengur til baka, ef vid &)

Upplysingar um hopa sem eru i meiri dheettu vardandi 6ryggispaetti sem getid er um i
kaflanum ,,VidbotaradgerOir til ad lagmarka ahaettu® (svo sem frabendingar, ahaettupaettir,
aukin dhzaetta vegna milliverkana vid akvedin lyf)

Upplysingar um hopa sem eru i meiri dhaettu vardandi segarek 1 blaedum, hjarta- og
a&0asjukdoma ad medtdldu hjartadrepi, og illkynja sjukdéma (ad medtoldu eitilfrumuaexli
og lungnakrabbameini)

Upplysingar um notkun XELJANZ hja sjuklingum 65 ara og eldri, p.m.t. upplysingar um
sérstaka ahzttu hja pessum hopi (t.d. alvarlegar sykingar, hjartadrep, illkynja sjikdomar,
daudsfoll af 61lum orsdkum), og upplysingar um hvernig draga megi ar peirri ahattu sem
fylgir tofacitinib hja sjuklingum 65 éra og eldri 1 kliniskri notkun, p.e. tilmeli um ad
adeins skuli nota tofacitinib hja sjuklingum 65 ara og eldri ef engir akjosanlegir
medferdarvalkostir eru tilteekir

Upplysingar um hvernig draga megi ur dhettu sem getid er um i kaflanum

,» Vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheettu* med videigandi eftirliti og stjornun (p.e.
hverjir mega fa lyfid, hvad 4 a0 gera, hvad a ekki a0 gera og hver er liklegastur til ad
verda fyrir dhrifum vid mismunandi adstedur, eins og hvenzar skal takmarka eda heetta
avisun/inntdku, hvernig gefa skal lyfid, hvener skal auka/minnka skammta lyfsins med
tilliti til rannsoknarnidurstadna, ummerkja og einkenna)

Upplysingar um hvernig draga megi Gr heettu a segareki i blaeedum, hjarta- og
®0asjukdomum ad medtdldu hjartadrepi, og illkynja sjikdomum (ad medtdldu
eitilfrumuaexli lungnakrabbameini og hudkrabbameini 60ru en sortuaexli) i kliniskri
notkun, p.e.:

o Segarek i blazzdum: Geta skal varudar vid notkun tofacitinibs hja sjuklingum
me0 pekkta aheettupeetti fyrir segareki 1 blaedum.

o Alvarleg hjarta- og &daatvik og hjartadrep: Hja sjuklingum 65 ara og eldri,
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki og sjuklingum med sogu um
®0akolkun eda med adra dhettupeetti fyrir hjarta- og edasjikdomum, skal adeins
nota tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltekir

o lllkynja sjukdémar: Hja sjuklingum 65 ara og eldri, niiverandi eda fyrrverandi
langtima reykingafolki og sjuklingum med adra dhaettupeetti fyrir illkynja
sjukdomum (t.d. ntiverandi illkynja sjukdomur eda saga um illkynja sjokdém
fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortugexli sem hefur verid medhondlad med
godum arangri) skal adeins nota tofacitinib ef engir akjosanlegir
medferdarvalkostir eru tiltekir
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o

o  Skammtar fyrir vidhaldsmedferd vid sararistilbolgu: tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag er ekki radlagt 1 vidhaldsmedferd hja sjuklingum med sararistilbolgu sem eru
med pekkta ahattupeetti fyrir segamyndun i blaeedum, hjarta- og adaatvikum og
illkynja sjikdomum, nema ef engir adrir akjosanlegir medferdarvalkostir eru
tiltaekir

Lykilatridi sem skal midla i radgjof til sjuklinga

Leidbeiningar um hvernig bregdast skal vid mégulegum aukaverkununm

Upplysingar um BSRBR, ARTIS, RABBIT, BIODABASER gagnagrunnana,
gagnagrunna fyrir sararistilbolgu og gagnagrunna fyrir sjalfvakta barnafjollidagigt (pJIA)
og barnasoragigt og mikilvaegi pess a0 taka patt i gagnaséfnun peirra
Boélusetningaraztlun skal lokid adur en medferd hefst par sem radlagt er ad lifandi
boluefni séu ekki gefin samhlida tofacitinibi

e  Gatlisti fyrir lzekna sem avisa lyfinu skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

O

Lista yfir rannsoknir sem skal framkvaema vid skimun og vidohaldsmedferd sjuklings i
upphafi meoferdar

Bolusetningaraztlun sem skal ljuka fyrir medferd

Sérstok tilvisun um ad sjuklingurinn hafi verid upplystur og skilji ad notkun tofacitinibs
s¢é ekki ra0logd 4 medgongu og vid brjostagjof og ad konur & barneignaraldri skuli nota
Orugga getnadarvorn medan 4 medferd med tofacitinibi stendur og i minnst 4 vikur eftir
sidasta skammtinn

AD rada skuli vid sjuklinginn um dhaettu/avinning notkunar tofacitinibs og ad hann skuli
f4 athent 6ryggiskort fyrir sjuklinga og pad rett vid sjuklinginn

Samhlida sjukdoémar par sem parf ad gaeta varidar pegar XELJANZ er gefid og adstaedur
par sem ekki ma gefa XELJANZ

Leidbeiningar um hvernig draga megi ur hettu 4 hjarta- og @dasjikdomum ad medtdldu
hjartadrepi og illkynja sjikdomum (ad medtdldu eitilfrumueexli, lungnakrabbameini og
huokrabbameini 60ru en sortuaexli), p.e.:

o  Alvarleg hjarta- og &daatvik og hjartadrep: Hja sjuklingum 65 ara og eldri,
nuverandi eda fyrrverandi langtima reykingafolki og sjuklingum med sdgu um
ae0akolkun eda med adra ahaettupeetti fyrir hjarta- og edasjuikdomum, skal adeins
nota tofacitinib ef engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltekir

o Illkynja sjukdoémar: Hj4 sjuklingum 65 ara og eldri, niiverandi eda fyrrverandi
langtima reykingafolki og sjuklingum me0 adra dhaettupeetti fyrir illkynja
sjukdéomum (t.d. naverandi illkynja sjaukdomur eda saga um illkynja sjukdom
fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortuexli sem hefur verid medhondlad med
godum arangri) skal adeins nota tofacitinib ef engir akjosanlegir
medferdarvalkostir eru tilteekir

o  Leidbeiningar um ad hja sjuklingum 65 ara og eldri skuli adeins nota tofacitinib ef

engir akjosanlegir medferdarvalkostir eru tiltaekir

Lista yfir lyf sem ekki ma gefa samhlida XELJANZ medferd
Naudsyn pess a0 reeda vi0 sjuklinga um ahattu tengda notkun XELJANZ, einkum med
tilliti til daudsfalla af 6llum orsokum, sykinga, segareks 1 blazdum (segarmyndunar i
djupleegum blaedum og lungnasegareks), haettu 4 hjarta- og eedasjukdémum (ad
undanskildu hjartadrepi), hjartadreps, ristils, berkla og annarra tekifaerissykinga, illkynja
sjukdoma (ad medtoldu eitilfrumuaexli og lungnakrabbameini), gétunar & meltingarvegi,
millivefslungnasjikdoms og 6edlilegra rannsdknarnidurstadna
Aminningu um naudsyn pess ad fylgjast med ummerkjum og einkennum og 6edlilegum
rannsOknarnidurstooum til ad geta greint ofantalda dhaettupeetti snemma

e Oryggiskort fyrir sjuklinga skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

O

Varnadarord fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad umoénnun sjiklingsins, p. 4 m. i
neydartilvikum, um ad sjuklingurinn noti XELJANZ

Upplysingar um ad medferd med XELJANZ geti aukid haettu 4 sykingum, illkynja
sjukdomum (ad medtdldu lungnakrabbameini, eitilfrumueexli og hudkrabbameini 60ru en
sortuzexli
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O

Upplysingar um ad sjuklingar skuli upplysa heilbrigdisstarfsmenn ef peir deetla ad fa
boélusetningu eda ef kvenkyns sjuklingur aztlar ad verda pungud

Ummerki eda einkenni eftirtalinna 6ryggispatta og/eda hvenar skal hafa samband vid
heilbrigdisstarfsmann: sykingar, segarek i blaedum (segamyndun i djupleegum blaedum
og lungnasegarek), hjartadrep, endurvirkjun herpesveiru (ristill), illkynja sjukdéma (ad
medtoldu lungnakrabbameini, eitilfrumuexli), hudkrabbamein 6nnur en sortuaexli,
haekkud gildi transaminasa og moguleiki 4 lifrarskada af voldum lyfja, gotun a
meltingarfeerum, millivefslungnasjikdomur, aukin 6nemisbeeling pegar lyfid er notad
samhlida lifreenum lyfjum og én@misbeaelandi lyfum, p.m.t. B-frumu eydandi lyfjum,
aukin haetta a aukaverkunum pegar ad XELJANZ er gefid samhlida metotrexati, ahrif a
medgdngu og fostur, notkun medan a brjostagjof stendur, ahrif a virkni bolusetninga og
notkun lifandi og veikladra boluefna.

Upplysingar um hvernig skal hafa samband vid laekninn sem avisar lyfinu

Vefsida med gagnasafni skal innihalda:

o
o

Frae0sluefni 4 rafreenu formi
Oryggiskort fyrir sjiiklinga 4 rafreenu formi

Upplysingaefni fyrir sjuklinga skal innihalda:

o
o
o

Fylgisedil
Oryggiskort fyrir sjuklinga
Notkunarleidbeiningar
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 5§ MG PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 5 mg filmuhudadar toflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Medal annarra innihaldsefna er laktdsi. Sja nanari upplysingar & fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtdadar toflur
112 filmuhudadar toflur
182 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/003 56 filmuhtoadar toflur
EU/1/17/1178/004 182 filmuhadadar toflur
EU/1/17/1178/014 112 filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

XELJANZ 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 5 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 5 mg toflur
tofacitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem MLH logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI A 5 MG GLASI

1. HEITI LYFS

XELJANZ 5 mg filmuhudadar toflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Medal annarra innihaldsefna er laktosi. Sja nanari upplysingar & fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhtoadar toflur
180 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma gleypa purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/001 60 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1178/002 180 filmuhtidadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

XELJANZ 5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 10 MG PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 10 mg filmuhtdadar toflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Medal annarra innihaldsefna er laktosi. Sja nanari upplysingar & fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtdadar toflur
112 filmuhudadar toflur
182 filmuhudadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/007 56 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1178/008 112 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1178/009 182 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

XELJANZ 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 10 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 10 mg toflur
tofacitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem MLH logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIDI A 10 MG GLASI

1. HEITI LYFS

XELJANZ 10 mg filmuhtidadar t6flur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Medal annarra innihaldsefna er laktosi. Sja nanari upplysingar & fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhtoadar toflur
180 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki ma gleypa purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/005 60 filmuhudadar toflur
EU/1/17/1178/006 180 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

XELJANZ 10 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 11 MG PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 11 mg fordatoflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 11 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Meodal annarra innihaldsefna er sorbitol (E420). Sja nanari upplysingar & fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 fordatoflur
91 fordatafla

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Ma ekki mylja, skipta eda tyggja

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einu sinni 4 dag

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/012 28 fordatoflur
EU/1/17/1178/013 91 fordatafla

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

XELJANZ 11 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR FYRIR 11 MG TOFLUR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 11 mg fordatoflur
tofacitinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG (sem MLH logo)

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Ma4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MERKIMIBI A 11 MG GLASI

1. HEITI LYFS

XELJANZ 11 mg fordatoflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 11 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Meodal annarra innihaldsefna er sorbitol (E420). Sja nanari upplysingar & fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
90 fordatoflur
2 kisilhlaup sem purrkefni

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.
Ma ekki mylja, skipta eda tyggja

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einu sinni 4 dag
Ekki ma gleypa purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/010 30 fordatoflur
EU/1/17/1178/011 90 fordatoflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

XELJANZ 11 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

XELJANZ 1 mg/ml mixtura, lausn
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtaru inniheldur 1 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur propylenglykol (E1520), natriumbenzoat (E211). Sjé nénari upplysingar a fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

240 ml Mixtara, lausn
Eitt glas af mixtaru, eitt millistykki til ad prysta 1 glasid og ein skammtasprauta.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fargid 60 dogum eftir fyrstu opnun
Dagsetning opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegu glasi og umbtdum til varnar gegn 1j0si.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/015

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

XELJANZ 1 mg/ml

17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

XELJANZ 1 mg/ml mixtura, lausn
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af mixtiru inniheldur 1 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur propylenglykol (E1520), natriumbenzoat (E211). Sjé nénari upplysingar a fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

240 ml Mixtara, lausn
Eitt glas af mixtaru, eitt millistykki til ad prysta i glasid og ein skammtasprauta.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fargid 60 dogum eftir fyrstu opnun
Dagsetning opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegu glasi og umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. S}?JRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/015

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

XELJANZ 5 mg filmuhudadar toflur

XELJANZ 10 mg filmuhudadar toflur
tofacitinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils mun leknirinn einnig lata pig 4 oryggiskort fyrir sjuklinga sem inniheldur
mikilveegar o6ryggisupplysingar sem pu parft ad hafa 1 huga adur en pér er gefio XELJANZ og medan
a meoferd med XELJANZ stendur. Hafou petta 6ryggiskort avallt medferdis.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um XELJANZ og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

3. Hvernig nota 4 XELJANZ

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a4 XELJANZ

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um XELJANZ og vid hverju pad er notad
XELJANZ er lyf sem inniheldur virka efnid tofacitinib.

XELJANZ er notad til medferdar vid eftirtdldum bolgusjukdomum:

. iktsyki

. soragigt

. sararistilbolgu

. hryggikt

. sjalfvakin barnafjollidagigt og barnasoragigt

Iktsyki
XELJANZ er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med midlungi alvarlega til alvarlega
virka iktsyki, langvarandi sjuikdomi sem einkum veldur verk og bolgu 1 lidum.

XELJANZ er notad dsamt metotrexati pegar fyrri medferd vid iktsyki hefur ekki reynst fullnaegjandi
eda poldist illa. XELJANZ er einnig haegt ad nota eitt sér pegar medferd med metotrexati polist illa
eda medferd med metdtrexati er ekki radlogo.

Synt hefur verid fram 4 ad XELJANZ dregur r verkjum og bolgu 1 lidum og beetir getu til ad sinna
daglegum athofnum pegar pad er gefid eitt sér eda asamt metodtrexati.

Séragigt

XELJANZ er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med sjukdém sem nefnist soragigt. betta
er bolgusjukdomur i lidum sem fylgir oft psoriasis. Ef pt ert med virka séragigt munt pu fyrst fa annad
lyf til medferdar vid soragigt. Ef svorunin er ekki naegileg eda ef pu polir ekki lyfid getur verid ad pér
verdi gefid XELJANZ til ad draga ar teiknum og einkennum virkrar soragigtar og beeta getu pina til ad
sinna daglegum athdfnum.

XELJANZ er notad dsamt metotrexati til medferdar hja fullordnum sjuklingum med virka soragigt.
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Hryggikt
XELJANZ er notad til medferdar vio sjikdomi sem nefnist hryggikt. Petta er bolgusjukdomur i meanu.

Ef pu ert med hryggikt geetir pu fyrst hafa fengid 6nnur lyf. Ef svorunin er ekki naegileg vid pessum
lyfjum, getur pér verio gefid XELJANZ. XELJANZ getur dregid r verkjum 1 baki og batt likamlega
virkni. Pesssi ahrif geta audveldad daglegar athafnir og beett lifsgaedi.

Sararistilbolga

Sararistilbolga er bolgusjukdomur i ristli. XELJANZ er notad hja fullordnum sjuklingum til ad draga
ur teiknum og einkennum sararistilbolgu pegar fyrri medferd vid sararistilbolgu hefur ekki reynst
fullneegjandi eda poldist illa.

Sjalfvakin barnafjollidagigt og barnaséragigt
XELJANZ er notad til medferdar vid virkri sjalfvakinni barnafjollidagigt sem er langvarandi
sjukdomur sem veldur einkum verk og bolgu 1 lidum, hja sjuklingum 2 éra og eldri.

XELJANZ er einnig notad til medferdar vid barnasoragigt sem er bolgusjukdomur 1 lidum sem oft
fylgir psoriasis, hja sjuklingum 2 ara og eldri.

Nota ma XELJANZ asamt metotrexati pegar fyrri medferd vio sjalfvakinni barnafjollidagigt eda
barnasoragigt hefur ekki reynst fullnaegjandi eda poldist illa. XELJANZ er einnig haegt ad nota eitt sér
pegar medferd med metotrexati polist illa eda medferd med metotrexati er ekki radlogo.

2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

EkKi ma nota XELJANZ

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir tofacitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlega sykingu eins og blodsykingu eda virka berkla.

- ef pér hefur verid sagt ad pu sért med alvarlegan lifrarkvilla, p.m.t. skorpulifur (6rvefsmyndun i
lifur).

- ef pu ert kona og ert pungud eda med barn & brjosti.

Ef pu ert ekki viss um eitthvad af ofantdldu skaltu hafa samband vid lekninn.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja laekninum eda lyfjafreedingi 40ur en XELJANZ er notad:

e cf pt heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni um sykingu eins og hita, svitamyndun,
kuldahroll, verki i voOvum, hosta, maedi, nytt kvefslim eda breytingu 4 kvefslimi, pyngdartap, hita,
roda eda verk 1 hud eda sar 4 likama, erfidleika eda sarsauka vid ad kyngja, nidurgang eda
magaverk, svida vid pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, mikla preytutilfinningu.

o cf pu ert med sjukdom sem eykur haettuna a sykingum (t.d. sykursyki, HIV/alnaeemi eda veiklad
onaemiskerfi).

e cf pu ert med einhverja sykingu, feerd medferd vid einhverri sykingu eda ef pu ert med sykingar
sem koma alltaf aftur. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir lasleika. XELJANZ getur
dregid ur getu likamans til ad bregdast vid sykingum og getur gert sykingu sem er fyrir alvarlegri
eda aukid haettuna 4 pvi ad fa nyja sykingu.

e ef pu ert med eda hefur sogu um berkla eda hefur verid i nanu samneyti vid einhvern med berkla.
Laeknirinn mun gera a pér berklaprof adur en medferd med XELJANZ er hafin og verid getur ad
hann profi pig aftur medan 4 medferdinni stendur.

e cf pu ert med langvinnan lungnasjikdom.
ef pu ert med lifrarkvilla.

e cf pu ert med eda hefur verid med lifrarboélgu B eda lifrarbolgu C (veirusykingar i lifur). Veira
getur ordid virk 4 medan pt notar XELJANZ. Verid getur ad leeknirinn taki blodsyni vegna
lifrarbolgu adur en medferd med XELJANZ er hafin og medan pu notar XELJANZ.
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e cf pu ert 65 ara og eldri, ef pt hefur einhvern tima fengid krabbamein og einnig ef bt reykir eda
hefur reykt. XELJANZ getur aukid haettuna & tilteknum krabbameinum. Tilkynnt hefur verid um
krabbamein 1 hvitum blodfrumum, lungnakrabbamein og énnur krabbamein (svo sem krabbamein
i brjostum, htd, krabbamein i bldoruhalskirtli og brisi) hja sjuklingum sem fengu medferd med
XELJANZ. Ef pu faerd krabbamein medan pu tekur XELJANZ mun leeknirinn meta hvort haetta
eigi medferd med XELJANZ.

o cf pu ert med pekkta ahzettupaetti fyrir beinbrotum, t.d. ef pt ert 65 ara eda eldri, ert kona eda
notar barkstera (t.d. prednison).

e Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli hefur sést hja sjuklingum sem nota XELJANZ.
Laeknirinn geeti radlagt ad pu farir reglulega i hudskodun medan a notkun XELJANZ stendur. Ef
nyjar vefjaskemmdir koma fram i hid medan 4 medferd stendur eda eftir hana eda ef utlit
skemmda sem fyrir eru breytist skaltu lata leekninn vita.

e cf pu hefur verid med sarpbolgu (tegund bolgu 1 ristli) eda sar i maga eda pérmum (sja kafla 4).

e cf pu ert med nyrnakvilla.

e cf pu hefur i hyggju ad fa bélusetningu skaltu lata leekninn vita. Sumar tegundir boluefna a ekki
ad gefa medan a notkun XELJANZ stendur. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ eiga allar
radlagdar bolusetningar ad vera i lagi. Laeknirinn mun akveda hvort pt purfir ad fa bélusetningu
gegn ristli (herpes zoster).

e cf pu ert med hjartakvilla, haan blédprysting, hatt kélesterol i bl6di og einnig ef pu reykir eda
hefur reykt.

Tilkynnt hefur verid um blodtappa i lungum eda blaeedum hja sjuklingum sem fengu medferd med
XELJANZ. Laknirinn mun meta haettuna & ad pt fair blodtappa i lungu eda blazdar og akveda hvort
XELJANZ henti fyrir pig. Ef pu hefur att i vanda vegna myndunar blodtappa i lungum og blazedum
eda ert 1 aukinni haettu & ad fa pa (til deemis ef pu ert 1 mikilli yfirpyngd, ef pt ert med krabbamein,
hjartavandamal eda sykursyki, ef pil hefur fengid hjartadfall (innan sidustu 3 manada), ef pu hefur
nylega farid i meirihattar skurdadgerd, ef pu notar hormonagetnadarvorn/faerd
hormoénauppbotarmedferd eda ef storkukvilli hefur greinst hja pér eda nanum ettingja), ef pu ert
gdmul/gamall, eda ef pu reykir eda hefur reykt, getur verid ad leknirinn akvedi ad XELJANZ henti
ekki fyrir pig.

Raddu tafarlaust vid leekninn:

o cf vart verdur vid skyndilega maedi eda 6ndunarerfidleika, brjostverk eda verk i efri hluta
baks, bolgu i fotlegg eda handlegg, sarsauka eda eymsli i fotlegg eda roda eda litarbreytingu
a fotlegg eda handlegg medan pu notar XELJANZ, par sem petta geta verid merki um blootappa i
lungum eda blazdum.

e cf pu finnur fyrir bradum breytingum a sjon (6skyr sjon, sjonmissir ad hluta eda 6llu leyti), par
sem etta getur verid merki um bloédtappa i augum.

e cf pu finnur fyrir einkennum hjartaafalls, par med talid verulegum brjostverkjum eda
prengslatilfinningu yfir bringuna (sem getur leitt Gt i hendur, kjalka, hals og bak), madi, koldum
svita, vaegum svima eda skyndilegu sundli. Tilkynnt hefur verid um sjuklinga sem fengu medferd
med XELJANZ sem hafa fengid hjartakvilla, medal annars hjartaafall. Leeknirinn mun meta
aheettuna 4 a0 pu fair hjartakvilla og akveda hvort XELJANZ henti fyrir pig.

e cf pu, maki pinn eda umdnnunaradili verdid vor vid ny eda versnandi taugaeinkenni, par med talid
almennan vodvaslappleika, sjontruflanir, breytingar 4 hugsun, minni og attun sem leida til
ringlunar og personuleikabreytinga skal strax hafa samband vid leekninn vegna pess ad petta geta
verid einkenni mjog sjaldgaefrar sykingar 1 heila sem kallast ageng fj6lhreidra innlyksuheilabolga.

Fleiri eftirlitsprof

Leaeknirinn 4 ad taka blodsyni adur en pa byrjar ad nota XELJANZ, eftir 4 til 8 vikna medferd og sidan
4 3 manada fresti til a0 akvarda hvort pt sért med of fa hvit blodkorn (daufkyrninga eda eitilfrumur)
eda raud blédkorn (blodleysi).

bu att ekki ad fa XELJANZ ef {joldi hvitra blodkorna (daufkyrninga eda eitilfrumna) eda raudra
blodkorna er of litill. Ef porf er & getur verid ad leeknirinn geri hlé & XELJANZ meodferdinni til ad
minnka heattu 4 sykingum (fjoldi hvitra blodkorna) eda blodleysi (fjoldi raudra blodkorna).
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Leaeknirinn getur einnig gert onnur prof, til deemis til ad athuga kolesterélmagn 1 bl6di pinu eda fylgjast
med heilbrigdi lifrarinnar. Laknirinn 4 ad athuga kélester6lmagnio i bl6oi 8 vikum eftir ad pu byrjar
ad nota XELJANZ. Laeknirinn 4 ad framkvaema lifrarprof reglulega.

Aldradir
Tidni sykinga, sumar geta verid alvarlegar, er haerri hja sjiklingum sem eru 65 ara og eldri. Lattu
leekninn vita um leid og fram koma merki eda einkenni um sykingu.

Sjuklingar 65 ara og eldri geta verid i aukinni heettu 4 ad fa sykingar, hjartaafall og sumar gerdir
krabbameina. Laeknirinn getur akvedid ad XELJANZ henti ekki fyrir pig.

Sjuklingar af asiskum uppruna
Ti0ni ristils er heerri hja sjuklingum af japdnskum og kéreskum uppruna. Lattu leekninn vita ef fram
koma sarsaukafullar blodrur 4 hudinni.

Sjuklingar af asiskum uppruna gaetu einnig verid i aukinni heettu ad fa tiltekna lungnakvilla. Lattu
leekninn vita ef fram koma 6ndunarerfidleikar.

Born og unglingar
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og avinning af XELJANZ handa bérnum yngri en 2 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida XELJANZ
Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latid leekninn vita ef um er a0 raeeda sykursyki eda ef notud eru lyf til a0 medhondla sykursyki.
Leaeknirinn getur akvedid ad pi purfir minna magn af sykursykislyfi 4 medan pt notar tofacitinib.

Sum lyf ma ekki nota med XELJANZ. Ef pau eru notud med XELJANZ geta pau breytt magni
XELJANZ i likamanum og pad getur purft ad adlaga XELJANZ skammtinn. Lattu leekninn vita ef pt
notar lyf sem innihalda einhver af eftirtoldum virkum innihaldsefnum:

. syklalyf eins og rifampicin, notud vid medferd bakteriusykinga

. flukonazol, ketokonazol, notud vid medferd sveppasykinga

Ekki er meelt med notkun XELJANZ 4samt lyfjum sem bela 6namiskerfid, p.m.t. svonefnd
markseakin liffreedileg lyf (motefni), svo sem lyf sem hamla virkni TNF (tumour necrosis factor),
interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, and-integrin og 6flug énemisbzelandi lyf, p.m.t.
azatioprin, merkatopurin, ciklosporin og takrolimus. Notkun XELJANZ med pessum lyfjum getur
aukid hattuna a aukaverkunum, p.m.t. sykingu.

Alvarlegar sykingar og beinbrot geta komid oftar fyrir hj4 einstaklingum sem nota einnig barkstera
(t.d. prednisén).

Medganga og brjostagjof
Ef pu ert kona & barneignaraldri skaltu nota 6rugga getnadarvérn medan a4 medferd med XELJANZ
stendur og 1 minnst 4 vikur eftir notkun sidasta skammts.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
aour en lyfid er notad. XELJANZ ma ekki nota a medgongu. Lattu lekninn vita tafarlaust ef pu verdur
pungud medan pi notar XELJANZ.

Ef pu notar XELJANZ og ert med barn 4 brjosti verdur pu ad heatta brjostagjof par til pu hefur reett vid
leekninn um ad stéova medferdina med XELJANZ.
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Akstur og notkun véla
XELJANZ hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

XELJANZ inniheldur laktosa
Ef leeknirinn hefur sagt pér ad pu polir ekki tilteknar sykrur skaltu hafa samband vid leekninn 40ur en
petta lyf er notad.

XELJANZ inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 XELJANZ

Sérfreedileeknir sem hefur reynslu af medferd vio sjukdomnum pinum hefur avisad pessu lyfi og hefur
umsjoén med notkun pess.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um, ekki ma fara yfir rddlagdan skammt. Ef ekki er
1j6st hvernig nota a 1yfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Iktsyki
e  Radlagdur skammtur er 5 mg tvisvar & dag.

Soragigt
e  Raodlagdur skammtur er 5 mg tvisvar a dag.

Ef pu ert med iktsyki eda soragigt getur verid ad laeknirinn skipti & milli medferdar med XELJANZ

5 mg filmuhududum téflum tvisvar a dag og XELJANZ 11 mg fordatdoflum einu sinni a dag. Byrja ma
a0 taka XELJANZ fordatoflur einu sinni 4 dag eda XELJANZ filmuhtidadar toflur tvisvar 4 dag nasta
dag eftir sidasta skammt af annarri hvorri téflutegundinni. bu skalt ekki skipta 4 milli medferdar med
XELJANZ filmuhtdudum téflum og XELJANZ fordatéflum nema leeknirinn hafi gefid pér fyrirmaeli
par um.

Hryggikt

. Réodlagdur skammtur er 5 mg tvisvar & dag.

. Laeknirinn getur akvedid ad haetta gjof XELJANZ ef XELJANZ virkar ekki fyrir pig innan
16 vikna.

Sararistilbolga

. Réodlagdur skammtur er 10 mg tvisvar a dag 1 8 vikur og sidan 5 mg tvisvar & dag.

. Laeknirinn getur akvedid ad halda afram ad gefa upphaflega 10 mg tvisvar 4 dag skammtinn 1

8 vikur til vidbotar (16 vikur alls) og sidan 5 mg tvisvar a dag.

. Leaeknirinn getur akvedid ad haetta gjof XELJANZ ef XELJANZ virkar ekki fyrir pig innan
16 vikna.

. Hja sjuklingum sem hafa adur fengio liffraeedileg lyf til medferdar 4 sararistilbolgu (eins og
TNF-hemla) an pess ad pau virkudu, getur leknirinn akvedid ad auka XELJANZ skammtinn i
10 mg tvisvar 4 dag ef svorun pin vid 5 mg tvisvar 4 dag er ekki naegileg. Laknirinn mun ihuga
mogulega haettu, p.m.t. haettu a blodtappa 1 lungum eda bldedum, og mégulegan avinning fyrir
pig. Leeknirinn mun lata pig vita ef petta & vid um big.

. Ef gert er hl¢ 4 medferdinni getur verid ad leeknirinn dkvedi ad hefja medferdina ad nyju.

Notkun handa bérnum og unglingum

Sjalfvakin barnafjollioagigt og barnasoragigt
. Réolagdur skammtur er 5 mg tvisvar & dag hja sjiklingum sem vega > 40 kg.

Reyndu a0 taka t6fluna & sama tima & hverjum degi (ein tafla ad morgni og ein tafla ad kvoldi).
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Tofacitinib t6flur ma mylja og taka med vatni.

Laeknirinn getur minnkad skammtinn ef pu ert med lifrar- eda nyrnakvilla eda ef pu ert ad taka dnnur
lyf. Laeknirinn geeti gert hlé 4 medferdinni eda stodvad hana ef blodprof syna of fa hvit eda raud
blookorn.

XELJANZ er til inntoku. XELJANZ ma taka med eda an matar.

Ef tekinn er staerri skammtur af XELJANZ en malt er fyrir um
Ef teknar eru fleiri toflur en meelt er fyrir um skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn eda
lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota XELJANZ
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu naestu toflu
a venjulegum tima og haltu afram sem fyrr.

Ef heett er a0 nota XELJANZ
bu skalt ekki hatta ad nota XELJANZ an pess ad reda pad vid lekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar og krafist leknisadstodar.

Aukaverkanir hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt og barnaséragigt voru 1 samreemi vid
pad sem sast hja fullordnum sjuklingum med iktsyki ad undanskildum sumum sykingum (influensa,
nefkoksbolga, skitabdlga, veirusyking) og kvillum i meltingarfaerum eda almennum aukaverkunum
(kvioverkur, 6gledi, uppkost, hiti, hofudverkur, hosti), sem voru algengari hja bérnum med sjalfvakta
barnalidagigt.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir
I mjog sjaldgefum tilvikum geta sykingar verid lifsheettulegar. Einnig hefur verid tilkynnt um
lungnakrabbamein, krabbamein i hvitum blodfrumum og hjartaafall.

Lattu lzekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna alvarlegra aukaverkana:

Meoal ummerkja alvarlegra sykinga (algengar) geta verio
hiti og kuldahrollur

hosti

bloorur & htd

magaverkur

pralatir hofudverkir

Medal ummerkja um sar eda got (rof) 4 maga (sjaldgzef) geta verio
hiti

maga- eda kvidverkir

bl60 i heegdum

outskyroar breytingar a haegdavenjum

Algengast er ad got komi 4 maga eda parma hja sjuklingum sem einnig taka bolgueydandi gigtarlyf
eda barkstera (t.d. prednison).
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Meodal ummerkja ofnzemisviobragoa (tioni ekki pekkt) geta verio
pyngsli fyrir brjosti

hvesandi dndunarhljod

alvarlegt sundl eda yfirlidstilfinning

proti i vorum, tungu eda koki

ofsakladi (kladi eda utbrot a hid)

Medal einkenna um blédtappa i lungum eda blazedum eda augum (sjaldgzef: segarek i blazedum)
geta verio

skyndileg ma0i eda ondunarerfidleikar

brjoéstverkur eda verkur i efri hluta baks

proti 1 fotlegg eda handlegg

verkur eda eymsli 1 fotlegg

rodi eda litarbreyting & fotlegg eda handlegg

bradar breytingar a sjon

Einkenni hjartaafalls (sjaldgzefar) eru medal annars

o verulegur brjostverkur eda prengslatilfinning yfir bringuna (sem getur leitt at i hendur, kjalka,
héls og bak)

o maeoi

. kaldur sviti

o vaegur svimi eda skyndilegt sundl

Adrar aukaverkanir sem hafa komid fram med XELJANZ eru taldar upp hér fyrir nedan.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): lungnasyking (lungnabolga og
berkjubodlga), ristill (herpes zoster), sykingar i nefi, koki eda barka (nefkoksbolga), infliensa,
skatabolga, syking i pvagblodru (blodrubdlga), eymsli 1 halsi (kokbolga), haekkud vodvaensim i blodi
(merki um vodvakvilla), magaverkur (kvioverkur) (sem getur verid vegna bolgu i slimhad i maga),
uppkdst, nidurgangur, 6gledi, meltingartregda, of fa hvit blodkorn, of fa raud blédkorn (blodleysi),
boélga 1 fotum og hondum, hofudverkur, har blodprystingur (haprystingur), hosti, utbrot, prymlabdlur.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): lungnakrabbamein, berklar,
syking i nyrum, syking i hao, herpes simplex eda ablastur (herpes i munni), hakkad kreatinin i blodi
(mogulega teikn um nyrnakvilla), heekkad kolesterol 1 blodi (p.m.t. heekkad LDL), hiti, preyta,
pyngdaraukning, ofpornun, védvatognun, sinarbolga, 1lidbdlga, tognun i 1id, 6edlileg skynjun, l1élegur
svefn, stifla i ennisholum, madi eda 6ndunarerfidleikar, rodi i hud, klaoi, fitulifur, sarsaukafull bolga i
pokum i slimhad parma (sarpbolga), veirusykingar, veirusykingar i meltingarvegi, sumar tegundir
huokrabbameina (ekki sortuaexli).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): syking 1 bl6di
(blodeitrun), eitilfrumueexli (krabbamein i hvitum blodfrumum), dreifdir berklar 1 beinum og 60rum
liffeerum og adrar dvenjulegar sykingar, sykingar i lidum, haekkud lifrarensim 1 bl60i (merki um
lifrarkvilla), verkur i vodvum og lidum.

Koma orsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 einstaklingum): berklar i
heila og maenu, heilahimnubolga, syking 1 mjukvefjum og vodvafelli.

Almennt saust feerri aukaverkanir pegar XELJANZ var notad eitt sér en 1 samsettri medferd med
metotrexati vid iktsyki.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 XELJANZ
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnupakkningunni, glasinu eda
Oskjunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um hitastig vid geymslu lyfsins.
Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota petta lyf ef vart verdur vid ad toflurnar eru synilega skemmdar (til deemis brotnar eda a
peim eru litabreytingar).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
XELJANZ inniheldur

XELJANZ 5 mg filmuhtidud tafla

- Virka innihaldsefnid er tofacitinib.

- Hver 5 mg filmuhuoud tafla inniheldur 5 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, laktosaeinhydrat (sja kafla 2 ,, XELJANZ
inniheldur laktosa“), natrium kroskarmellosi (sja kafla 2 ,, XELJANZ inniheldur natrium®),
magnesiumsterat, hypromelldsi (E464), titantvioxid (E171), makrogol og priasetin.

XELJANZ 10 mg filmuhudud tafla

- Virka innihaldsefnid er tofacitinib.

- Hver 10 mg filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, laktosaeinhydrat (sja kafla 2 ,, XELJANZ
inniheldur laktosa“), natrium kroskarmellosi (sja kafla 2 ,, XELJANZ inniheldur natrium®),
magnesiumsterat, hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), makrogdl, priasetin, FD&C blatt
#2/indig6tin karmin alsetlitarefni (E132) og FD&C blatt #1/briljant blatt FCF alsetlitaretni
(E133).

Lysing 4 utliti XELJANZ og pakkningastzeroir

XELJANZ 5 mg filmuhtadadar t6flur
XELJANZ 5 mg filmuhudud tafla er hvit og hringlaga 1 ttliti.

Toflurnar eru faanlegar i pynnum med 14 t6flum. Hver pakkning inniheldur 56, 112 eda 182 toflur og
hvert lyfjaglas inniheldur 60 eda 180 toflur.

XELJANZ 10 mg filmuhudadar t6flur
XELJANZ 10 mg filmuhudud tafla er bla og hringlaga i utliti.

Toflurnar eru fdanlegar 1 pynnum med 14 t6flum. Hver pakkning inniheldur 56, 112 eda 182 toflur og
hvert lyfjaglas inniheldur 60 eda 180 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié /Belgique / Belgien

Luxembourg/Luxemburg Lietuva

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

Bbobarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapuss ~ Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https:/www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling
XELJANZ 11 mg foroatoflur
tofacitinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils mun laeeknirinn einnig lata pig fa dryggiskort fyrir sjiiklinga sem inniheldur
mikilveegar oryggisupplysingar sem pu parft ad hafa 1 huga adur en pér er gefio XELJANZ og 4
medan 4 medferd med XELJANZ stendur. Hafdu petta dryggiskort avallt medferdis.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1. Upplysingar um XELJANZ og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

3. Hvernig nota 4 XELJANZ

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a4 XELJANZ

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um XELJANZ og vid hverju pad er notad
XELJANZ er lyf sem inniheldur virka efnid tofacitinib.

XELJANZ er notad til medferdar vid eftirfarandi bolgusjikdomum:

. iktsyki

. soragigt
. hryggikt
Tktsyki

XELJANZ er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med midlungi alvarlega til alvarlega
virka iktsyki, langvarandi sjuikdomi sem einkum veldur verk og bolgu 1 lidum.

XELJANZ er notad asamt metotrexati pegar fyrri medferd vid iktsyki hefur ekki reynst fullnaegjandi
eda poldist illa. XELJANZ er einnig haegt ad nota eitt sér pegar medferd med metotrexati polist illa
eda medferd med metdtrexati er ekki radlogo.

Synt hefur verid fram 4 ad XELJANZ dregur tr verkjum og bolgu i lidum og beetir getu til ad sinna
daglegum athofnum pegar pad er gefid eitt sér eda dsamt metotrexati.

Soragigt

XELJANZ er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med sjukdém sem nefnist soragigt. betta
er bolgusjukdomur 1 lidum sem fylgir oft psoriasis. Ef pt ert med virka soragigt munt pt fyrst fa annad
lyf til medferdar vid séragigt. Ef svorunin er ekki nagileg eda ef pu polir ekki lyfid getur verid ad pér
verdi gefid XELJANZ til ad draga ur teiknum og einkennum virkrar sdragigtar og beaeta getu pina til ad
sinna daglegum athofnum.

XELJANZ er notad asamt metétrexati til medferdar hja fullordnum sjuklingum med virka séragigt.

Hryggikt
XELJANZ er notad til medferdar vio sjukdomi sem nefnist hryggikt. Petta er bolgusjukdomur i menu.
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Ef bu ert med hryggikt geetir pu fyrst hafa fengid 6nnur lyf. Ef svorunin er ekki naegileg vid pessum
lyfjum, getur pér verid gefid XELJANZ. XELJANZ getur dregid r verkjum 1 baki og batt likamlega
virkni. Pesssi ahrif geta audveldad daglegar athafnir og beett lifsgaedi.

2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

EkKki ma nota XELJANZ

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir tofacitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlega sykingu eins og blodsykingu eda virka berkla.

- ef pér hefur verid sagt ad pu sért med alvarlegan lifrarkvilla, p.m.t. skorpulifur (6rvefsmyndun i
lifur).

- ef pu ert kona og ert pungud eda med barn 4 brjosti.

Ef pu ert ekki viss um eitthvad af ofantdldu skaltu hafa samband vid leekninn.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja laekninum eda lyfjafraedingi 40ur en XELJANZ er notad:

e cf pt heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni um sykingu eins og hita, svitamyndun,
kuldahroll, verki i voOvum, hosta, maedi, nytt kvefslim eda breytingu 4 kvefslimi, pyngdartap, hita,
roda eda verk 1 hud eda sar 4 likama, erfidleika eda sarsauka vid ad kyngja, nidurgang eda
magaverk, svida vid pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, mikla preytutilfinningu.

o cf pu ert med sjukdom sem eykur haettuna a sykingum (t.d. sykursyki, HIV/alnaemi eda veiklad
onaemiskerfi).

e cf pu ert med einhverja sykingu, feerd medferd vid einhverri sykingu eda ef pu ert med sykingar
sem koma alltaf aftur. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir lasleika. XELJANZ getur
dregid ur getu likamans til ad bregdast vid sykingum og getur gert sykingu sem er fyrir alvarlegri
eda aukid haettuna a4 pvi ad fa nyja sykingu.

e ef bt ert med eda hefur sogu um berkla eda hefur verid i nanu samneyti vio einhvern med berkla.
Laeknirinn mun gera a pér berklaprof adur en medferd med XELJANZ er hafin og verid getur ad
hann profi pig aftur medan 4 medferdinni stendur.

e cf pu ert med langvinnan lungnasjikdom.
ef pu ert med lifrarkvilla.

e cf pu ert med eda hefur verid med lifrarboélgu B eda lifrarbolgu C (veirusykingar i lifur). Veira
getur ordid virk 4 medan pll notar XELJANZ. Verid getur ad leknirinn taki blodsyni vegna
lifrarbolgu adur en medferd med XELJANZ er hafin og medan pt notar XELJANZ.

e cfpu ert 65 ara og eldri, ef pi hefur einhvern tima fengid krabbamein og einnig ef pu reykir eda
hefur reykt. XELJANZ getur aukid heettuna & tilteknum krabbameinum. Tilkynnt hefur verid um
krabbamein 1 hvitum blodfrumum, lungnakrabbamein og énnur krabbamein (svo sem krabbamein
1 brjostum, hid, krabbamein 1 blodruhalskirtli og brisi) hja sjuklingum sem fengu medferd med
XELJANZ. Ef pu faerd krabbamein medan pu tekur XELJANZ mun leeknirinn meta hvort haetta
eigi medferd med XELJANZ.

o cf pu ert med pekkta ahzettupeaetti fyrir beinbrotum, t.d. ef pt ert 65 ara eda eldri, ert kona eda
notar barkstera (t.d. prednison).

e Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli hefur sést hja sjuklingum sem nota XELJANZ.
Leaeknirinn geeti radlagt ad pu farir reglulega i hudskodun medan a notkun XELJANZ stendur. Ef
nyjar vefjaskemmdir koma fram i hud medan & medferd stendur eda eftir hana eda ef tlit
skemmda sem fyrir eru breytist skaltu lata lekninn vita.

e cf pu hefur verid med sarpbolgu (tegund bolgu 1 ristli) eda sar i maga eda pormum (sja kafla 4).

e cf pu ert med nyrnakvilla.

e ef pt hefur i hyggju ad fa bolusetningu skaltu lata leekninn vita. Sumar tegundir béluefna 4 ekki
ad gefa medan a notkun XELJANZ stendur. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ eiga allar
radlagodar bolusetningar ad vera i lagi. Laeknirinn mun akveda hvort pt purfir ad fa bélusetningu
gegn ristli (herpes zoster).
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e cf pu ert med hjartakvilla, haan blédprysting, hatt kélesterol i blodi og einnig ef pu reykir eda
hefur reykt.

o cf bt ert med prengingu i meltingarvegi skaltu lata laekninn vita par sem fram hafa komid
tilkynningar um mjog sjaldgef tilvik teppu 1 meltingarvegi hja sjiklingum sem taka onnur lyf i
svipudum fordatdflum.

e pegar pu notar XELJANZ 11 mg fordatoflur getur eitthvad sem likist t6flu komid fram 1 heegdum.
Pad er tom skel fordatoflunnar pegar likaminn hefur frasogad lyfid. Gert er rad fyrir pessu og pad
atti ekki ad valda pér ahyggjum.

Tilkynnt hefur verid um bldotappa i lungum eda blazdum hja sjuklingum sem fengu medferd med
XELJANZ. Laknirinn mun meta haettuna & ad pt fair blodtappa 1 lungu eda blazdar og akveda hvort
XELJANZ henti fyrir pig. Ef pt hefur att 1 vanda vegna myndunar blodtappa 1 lungum og bldedum
eda ert i aukinni hattu 4 ad fa pa (til demis ef pu ert i mikilli yfirpyngd, ef pu ert med krabbamein,
hjartavandamal eda sykursyki, ef bt hefur fengid hjartaafall (innan sidustu 3 manada), ef pu hefur
nylega farid 1 meirihattar skurdadgerd, ef b notar hormonagetnadarvorn/feerd
hormoénauppbotarmedferd eda ef storkukvilli hefur greinst hja pér eda nanum ettingja), ef pa ert
gomul/gamall, eda ef pt reykir eda hefur reykt, getur verid ad leeknirinn akvedi ad XELJANZ henti
ekki fyrir pig.

Raddu tafarlaust vid leekninn:

o cf vart verdur vi0 skyndilega maedi eda 6ndunarerfidleika, brjostverk eda verk i efri hluta
baks, bolgu i fotlegg eda handlegg, sarsauka eda eymsli i fotlegg eda roda eda litarbreytingu
a fotlegg eda handlegg medan pu notar XELJANZ, par sem betta geta verid merki um blodtappa i
lungum eda blazdum.

e cf pu finnur fyrir bradum breytingum 4 sjén (6skyr sjon, sjonmissir ad hluta eda 6llu leyti), par
sem petta getur verid merki um blo6dtappa i augum.

o cf pu finnur fyrir einkennum hjartaafalls, par med talid verulegum brjostverkjum eda
prengslatilfinningu yfir bringuna (sem getur leitt ut 1 hendur, kjalka, hals og bak), maedi, k6ldum
svita, vaegum svima eda skyndilegu sundli. Tilkynnt hefur verid um sjiklinga sem fengu medferd
med XELJANZ sem hafa fengio hjartakvilla, medal annars hjartaafall. Leeknirinn mun meta
aheettuna 4 ad pu fair hjartakvilla og akveda hvort XELJANZ henti fyrir pig.

e cf pt1, maki pinn eda umodnnunaradili verdid vor vid ny eda versnandi taugaeinkenni, par med talid
almennan vodvaslappleika, sjontruflanir, breytingar 4 hugsun, minni og attun sem leida til
ringlunar og personuleikabreytinga skal strax hafa samband vid leekninn vegna pess ad petta geta
verid einkenni mjog sjaldgaefrar sykingar 1 heila sem kallast ageng fj6lhreidra innlyksuheilabolga.

Fleiri eftirlitsprof

Leaeknirinn 4 a0 taka blodsyni adur en pa byrjar ad nota XELJANZ, eftir 4 til 8 vikna medferd og sidan
4 3 manada fresti til ad akvarda hvort pu sért med of fa hvit bléokorn (daufkyrninga eda eitilfrumur)
eda raud blodkorn (blodleysi).

bu att ekki ad f4 XELJANZ ef fjoldi hvitra blodkorna (daufkyrninga eda eitilfrumna) eda raudra
blookorna er of litill. Ef porf er & getur verid ad laeknirinn geri hlé¢ & XELJANZ medferdinni til ad
minnka hattu 4 sykingum (fjoldi hvitra blodkorna) eda blodleysi (fjoldi raudra blodkorna).

Leaeknirinn getur einnig gert onnur prof, til deemis til ad athuga kolesterélmagn 1 blodi pinu eda fylgjast
med heilbrigdi lifrarinnar. Laeknirinn & ad athuga kélester6lmagnio i bl6oi 8 vikum eftir ad pu byrjar
a0 nota XELJANZ. Laknirinn 4 ad framkvama lifrarprof reglulega.

Aldradir
Tidni sykinga, sumar geta verid alvarlegar, er haerri hja sjiklingum sem eru 65 ara og eldri. Lattu

leekninn vita um leid og fram koma merki eda einkenni um sykingu.

Sjuklingar 65 ara og eldri geta verid i aukinni heettu 4 ad fa sykingar, hjartaafall og sumar gerdir
krabbameina. Laeknirinn getur akvedid ad XELJANZ henti ekki fyrir pig.
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Sjuklingar af asiskum uppruna
Ti0ni ristils er heerri hja sjuklingum af japonskum og koreskum uppruna. Lattu lekninn vita ef fram
koma sarsaukafullar blodrur 4 hudinni.

Sjuklingar af asiskum uppruna gatu einnig verid i aukinni haettu ad fa tiltekna lungnakvilla. Lattu
leekninn vita ef fram koma 6ndunarerfidleikar.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota XELJANZ handa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara. Ekki hefur enn verid
synt fram 4 oryggi og avinning af XELJANZ hja bérnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlidoa XELJANZ
Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latid leekninn vita ef um er ad reeda sykursyki eda ef notud eru lyf til a0 medhondla sykursyki.
Laeknirinn getur akvedid ad pu purfir minna magn af sykursykislyfi 4 medan pu notar tofacitinib.

Sum lyf ma ekki nota med XELJANZ. Ef bau eru notud med XELJANZ geta pau breytt magni
XELJANZ i likamanum og pad getur purft ad adlaga XELJANZ skammtinn. Lattu leekninn vita ef pt
notar lyf sem innihalda einhver af eftirtéldum virkum innihaldsefnum:

. syklalyf eins og rifampicin, notud vid medferd bakteriusykinga

. flukonazol, ketokonazol, notud vid medferd sveppasykinga

Ekki er meelt med notkun XELJANZ 4samt lyfjum sem bela 6namiskerfid, p.m.t. svonefnd
markseakin liffredileg lyf (motefni), svo sem lyf sem hamla virkni TNF (tumour necrosis factor),
interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, and-integrin og 6flug 6neemisbelandi lyf, p.m.t.
azatioprin, merkatopurin, ciklosporin og takrolimus. Notkun XELJANZ med pessum lyfjum getur
aukid hattuna 4 aukaverkunum, p.m.t. sykingu.

Alvarlegar sykingar og beinbrot geta komid oftar fyrir hja einstaklingum sem nota einnig barkstera
(t.d. prednison).

Meoganga og brjostagjof

Ef pu ert kona & barneignaraldri skaltu nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med XELJANZ
stendur og 1 minnst 4 vikur eftir notkun sidasta skammts.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
adur en lyfid er notad. XELJANZ ma ekki nota 4 medgongu. Lattu lekninn vita tafarlaust ef pi verdur
pungud medan pi notar XELJANZ.

Ef pu notar XELJANZ og ert med barn 4 brjosti verdur pu ad haetta brjostagjof par til pu hefur reett vid
leekninn um ad stéova medferdina med XELJANZ.

Akstur og notkun véla
XELJANZ hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

XELJANZ 11 mg fordatafla inniheldur sorbitdl
Lyfid inniheldur u.p.b. 152 mg af sorbitoli 1 hverri fordatoflu.
3. Hvernig nota 4 XELJANZ

Sérfreedilaeknir sem hefur reynslu af meodferd vio sjukdomnum pinum hefur avisad pessu lyfi og hefur
umsjon med notkun pess.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um, ekki ma fara yfir radlagdan skammt. Ef ekki er
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1j6st hvernig nota 4 1yfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Iktsyki, soragigt og hryggikt
Radlagdur skammtur er ein 11 mg fordatafla einu sinni & dag.

Reyndu a0 taka t6fluna (eina 11 mg fordatoflu) 4 sama tima & hverjum degi, t.d. ad morgni eda ad
kvoldi.

Gleypa skal XELJANZ 11 mg fordatdflur 1 heilu lagi til pess ad tryggja ad allur skammturinn sé
gefinn med réttum haetti. Ekki ma mylja peer, skipta peim eda tyggja peer.

Laeknirinn getur minnkad skammtinn ef pu ert med lifrar- eda nyrnakvilla eda ef pu ert ad taka onnur
lyf. Laeknirinn geeti gert hlé 4 medferdinni eda stodvad hana ef blodprof syna of f4 hvit eda raud
blodkorn.

Ef bu ert med iktsyki, soragigt eda hryggikt getur verid ad leknirinn skipti & milli medferdar med
XELJANZ 5 mg filmuhtoudum téflum tvisvar 4 dag og XELJANZ 11 mg fordatoflum einu sinni a
dag. Byrja mé ad taka XELJANZ fordatoflur einu sinni 4 dag eda XELJANZ filmuhududar téflur
tvisvar 4 dag naesta dag eftir sidasta skammt af annarri hvorri toflutegundinni. bu skalt ekki skipta &
milli medferdar med XELJANZ filmuhududum téflum og XELJANZ fordat6flum nema leeknirinn hafi
gefid pér fyrirmeeli par um.

XELJANZ er til inntoku. XELJANZ ma taka med eda an matar.

Hryggikt
. Leaeknirinn getur akvedid ad haetta gjof XELJANZ ef XELJANZ virkar ekki fyrir pig innan
16 vikna.

Ef tekinn er staerri skammtur af XELJANZ en malt er fyrir um
Ef teknar eru fleiri fordatdflur en meelt er fyrir um skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn eda
lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota XELJANZ
Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp fyrir skammt af 11 mg fordatoflu sem gleymst hefur ad

taka. Taktu nastu fordatdflu & venjulegum tima og haltu &fram sem fyrr.

Ef heett er ad nota XELJANZ
bu skalt ekki hatta ad nota XELJANZ an pess ad reda pad vio lekninn.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar og krafist leknisadstodar.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir

[ mjog sjaldgaefum tilvikum geta sykingar verid lifshettulegar. Einnig hefur verio tilkynnt um

lungnakrabbamein, krabbamein i hvitum blodfrumum og hjartaafall.

Lattu lzekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna alvarlegra aukaverkana:

Meoal ummerkja alvarlegra sykinga (algengar) geta verio
o hiti og kuldahrollur
o hosti
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o bloorur & hud
o magaverkur
o pralatir hofudverkir

Meoal ummerkja um sar eda got (rof) 4 maga (sjaldgzef) geta verio
hiti

maga- eda kvidverkir

bloo 1 heegdum

outskyrdar breytingar a4 haegdavenjum

Algengast er ad got komi 4 maga eda parma hja sjiklingum sem einnig taka bolgueydandi gigtarlyf
eda barkstera (t.d. prednison).

Medal ummerkja ofnzemisviobragoa (tioni ekki pekkt) geta verid
pyngsli fyrir brjosti

hvesandi dndunarhljod

alvarlegt sundl eda yfirlidstilfinning

proti i vorum, tungu eda koki

ofsaklaoi (kladi eda utbrot a hid)

Medal einkenna um blédtappa i lungum eda blazedum eda augum (sjaldgzef: segarek i blazedum)
geta verio

skyndileg ma0i eda dndunarerfidleikar

brjoéstverkur eda verkur 1 efri hluta baks

proti 1 fotlegg eda handlegg

verkur eda eymsli 1 fotlegg

rodi eda litarbreyting & fotlegg eda handlegg

bradar breytingar a sjon

Einkenni hjartaafalls (sjaldgaefar) eru medal annars

o verulegur brjostverkur eda prengslatilfinning yfir bringuna (sem getur leitt at i hendur, kjalka,
héls og bak)

o maeoi

. kaldur sviti

o vaegur svimi eda skyndilegt sundl

Adrar aukaverkanir sem hafa komid fram med XELJANZ eru taldar upp hér fyrir nedan.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): lungnasyking (lungnabolga og
berkjubodlga), ristill (herpes zoster), sykingar i nefi, koki eda barka (nefkoksbolga), infliensa,
skatabolga, syking i pvagblodru (blodrubodlga), eymsli 1 halsi (kokbolga), haekkud vodvaensim 1 blodi
(merki um vodvakvilla), magaverkur (kvidverkur) (sem getur verid vegna bolgu i slimhad i maga),
uppkdst, nidurgangur, 6gledi, meltingartregda, of fa hvit blodkorn, of fa raud blédkorn (blodleysi),
boélga 1 fotum og hondum, hofudverkur, har blodprystingur (haprystingur), hosti, utbrot, prymlabdlur.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): lungnakrabbamein, berklar,
syking i nyrum, syking i hud, herpes simplex eda ablastur (herpes i munni), hakkad kreatinin i blodi
(mogulega teikn um nyrnakvilla), haeekkad kolesterdl i blodi (p.m.t. heekkad LDL), hiti, preyta,
pyngdaraukning, ofpornun, vodvatognun, sinarbolga, 1lidbolga, tognun i 1id, 6edlileg skynjun, 1élegur
svefn, stifla i ennisholum, madi eda 6ndunarerfidleikar, rodi i hud, klaoi, fitulifur, sarsaukafull bolga i
pokum i slimhud parma (sarpbolga), veirusykingar, veirusykingar i meltingarvegi, sumar tegundir
huokrabbameina (ekki sortuaexli).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): syking 1 bl6di
(blodeitrun), eitilfrumueexli (krabbamein i hvitum blodfrumum), dreifdir berklar 1 beinum og 60rum
liffeerum og adrar dvenjulegar sykingar, sykingar i lidum, haekkud lifrarensim 1 bl60i (merki um
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lifrarkvilla), verkur i vodvum og lidum.

Koma érsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 einstaklingum): berklar i
heila og maenu, heilahimnubolga, syking 1 mjukvefjum og vodvafelli.

Almennt saust feerri aukaverkanir pegar XELJANZ var notad eitt sér en 1 samsettri medferd med
metotrexati vid iktsyki.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 XELJANZ

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnupakkningunni, glasinu eda
Oskjunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um hitastig vid geymslu lyfsins.
Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota petta lyf ef vart verOur vio ad toflurnar eru synilega skemmdar (til deemis brotnar eda a
peim eru litabreytingar).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

XELJANZ inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tofacitinib.

- Hver 11 mg fordatafla inniheldur 11 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

- Onnur innihaldsefni eru sorbitol (E420) (sja kafla 2 ,,XELJANZ 11 mg fordatafla inniheldur
sorbitol*), hydroxyetyl sellulosi, kopovidon, magnesiumsterat, sellulosaasetat, hydroxypropyl
sellulési (E463), hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), priasetin, rautt jarnoxid (E172),
shellakk (E904), ammoéniumhydroxid (E527), propylenglykol (E1520) og svart jarnoxid (E172).

Lysing 4 utliti XELJANZ og pakkningastzeroir

XELJANZ 11 mg fordatafla er bleik og sporoskjulaga i ttliti.

Toflurnar eru faanlegar i pynnum med 7 téflum. Hver pakkning inniheldur 28 eda 91 t6flu. Toflurnar
eru einnig faanlegar i glosum med kisilhlaupi sem purrkefni med 30 eda 90 toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié /Belgique / Belgien

Luxembourg/Luxemburg Lietuva

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

Bbobarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapuss ~ Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https:/www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling
XELJANZ 1 mg/ml mixtira, lausn
Tofacitinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils mun laeeknirinn einnig lata pig fa dryggiskort fyrir sjiiklinga sem inniheldur
mikilveegar oryggisupplysingar sem pu parft ad hafa 1 huga adur en pér er gefio XELJANZ og medan
a medferd med XELJANZ stendur. Hafou petta dryggiskort avallt medferdis.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar fyrir XELJANZ mixtaru

1. Upplysingar um XELJANZ og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

3. Hvernig nota 4 XELJANZ

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma a4 XELJANZ

6.

7.

1. Upplysingar um XELJANZ og vid hverju pad er notad
XELJANZ 1 mg/ml mixtura er lyf sem inniheldur virka efnid tofacitinib.

XELJANZ 1 mg/ml mixtura er notad til medferdar vid virkri sjalfvakinni barnafjollidagigt,
langvarandi sjuikdomi sem einkum veldur verk og bolgu i lidum, hja sjaklingum 2 ara og eldri.

XELJANZ 1 mg/ml mixtura er einnig notad til medferdar vid barnasoragigt sem er bolgusjukdoémur 1
lidum sem oft fylgir psoriasis, hja sjuklingum 2 ara og eldri.

Nota ma XELJANZ 1 mg/ml mixtiru dsamt metotrexati pegar fyrri medferd vid sjalfvakinni
barnafjollidagigt eda barnasoragigt hefur ekki reynst fullneegjandi eda poldist illa. XELJANZ 1 mg/ml
mixtiru er einnig haegt ad nota eina sér pegar medferd med metotrexati polist illa eda medferd med
metdtrexati er ekki radlogo.

2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

Ekki ma nota XELJANZ

- ef um er ad reeda ofnami fyrir tofacitinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlega sykingu eins og bl6dsykingu eda virka berkla.

- ef pér hefur verid sagt ad pu sért med alvarlegan lifrarkvilla, p.m.t. skorpulifur (6rvefsmyndun i
lifur).

- ef pu ert kona og ert pungud eda med barn 4 brjosti.

Ef pu ert ekki viss um eitthvad af ofantdldu skaltu hafa samband vid lekninn.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja laekninum eda lyfjafraedingi 40ur en XELJANZ er notad:

ef pu heldur ad pt sért med sykingu eda ert med einkenni um sykingu eins og hita, svitamyndun,
kuldahroll, verki i voOvum, hosta, maedi, nytt kvefslim eda breytingu 4 kvefslimi, pyngdartap, hita,
roda eda verk 1 hud eda sar 4 likama, erfidleika eda sarsauka vid ad kyngja, nidurgang eda
magaverk, svida vid pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, mikla preytutilfinningu.

ef pu ert med sjukdom sem eykur haettuna a sykingum (t.d. sykursyki, HIV/alnaemi eda veiklad
onzemiskerfi).

ef pu ert med einhverja sykingu, feerd medferd vid einhverri sykingu eda ef pu ert med sykingar
sem koma alltaf aftur. Lattu laeekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir lasleika. XELJANZ getur
dregid ur getu likamans til ad bregdast vid sykingum og getur gert sykingu sem er fyrir alvarlegri
eda aukid haettuna 4 pvi ad fa nyja sykingu.

ef pu ert med eda hefur sogu um berkla eda hefur verid i nanu samneyti vid einhvern med berkla.
Laeknirinn mun gera a pér berklaprof adur en medferd med XELJANZ er hafin og verid getur ad
hann profi pig aftur medan 4 medferdinni stendur.

ef pt ert med langvinnan lungnasjukdom.

ef pu ert med lifrarkvilla.

ef pu ert med eda hefur verid med lifrarbolgu B eda lifrarbélgu C (veirusykingar i lifur). Veira
getur ordid virk & medan pl notar XELJANZ. Verid getur ad leknirinn taki blodsyni vegna
lifrarbolgu adur en medferd med XELJANZ er hafin og medan pt notar XELJANZ.

ef pu hefur einhvern tima fengid krabbamein og einnig ef pu reykir eda hefur reykt. XELJANZ
getur aukid heettuna 4 tilteknum krabbameinum. Tilkynnt hefur verid um krabbamein i hvitum
blodfrumum, lungnakrabbamein og énnur krabbamein (svo sem krabbamein 1 brjostum, had,
krabbamein 1 blodruhalskirtli og brisi) hja sjiklingum sem fengu medferd med XELJANZ. Ef pu
feerd krabbamein medan pu tekur XELJANZ mun laeknirinn meta hvort heetta eigi medferd med
XELJANZ.

ef pu ert med pekkta ahzettupeetti fyrir beinbrotum, t.d. ef pt ert 65 ara eda eldri, ert kona eda
notar barkstera (t.d. prednison).

Hudkrabbamein sem ekKki er sortugexli hefur sést hja sjuklingum sem nota XELJANZ.
Laeknirinn geeti radlagt ad pu farir reglulega i hudskodun medan & notkun XELJANZ stendur. Ef
nyjar vefjaskemmdir koma fram i hud medan & medferd stendur eda eftir hana eda ef tlit
skemmda sem fyrir eru breytist skaltu lata lekninn vita.

ef pu hefur verid med sarpbélgu (tegund bolgu i ristli) eda sar i maga eda pormum (sja kafla 4).
ef pu ert med nyrnakvilla.

ef pt hefur i hyggju ad fa bolusetningu skaltu lata lekninn vita. Sumar tegundir béluefna 4 ekki
ad gefa medan 4 notkun XELJANZ stendur. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ eiga allar
radlagodar bolusetningar ad vera i lagi. Laeknirinn mun akveda hvort pt purfir ad fa bolusetningu
gegn ristli (herpes zoster).

ef pu ert med hjartakvilla, haan blooprysting, hatt kolesterol i blooi og einnig ef pu reykir eda
hefur reykt.

Tilkynnt hefur verid um blodtappa i lungum eda blaeedum hja sjuklingum sem fengu medferd med
XELJANZ. Laknirinn mun meta haettuna & ad pt fair blodtappa 1 lungu eda blazdar og akveda hvort
XELJANZ henti fyrir pig. Ef pu hefur att i vanda vegna myndunar blodtappa i lungum og blaeedum
eda ert i aukinni hattu 4 ad fa pa (til demis ef pu ert i mikilli yfirpyngd, ef pu ert med krabbamein,
hjartavandamal eda sykursyki, ef pil hefur fengid hjartadfall (innan sidustu 3 manada), ef pu hefur
nylega farid i meirihattar skurdadgerd, ef pu notar hormoénagetnadarvorn/faerd
hormoénauppbotarmedferd eda ef storkukvilli hefur greinst hja pér eda nanum attingja) eda ef pu
reykir eda hefur reykt, getur verid ad leeknirinn dkvedi ad XELJANZ henti ekki fyrir pig.

Raeddu tafarlaust vio laekninn:

ef vart verdur vid skyndilega mzdi eda 6ndunarerfidleika, brjostverk eda verk i efri hluta
baks, bolgu i fotlegg eda handlegg, sarsauka eda eymsli i fotlegg eda roda eda litarbreytingu
a fotlegg eda handlegg medan pu notar XELJANZ, par sem petta geta verid merki um blodtappa i
lungum eda blazdum.
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e cf pu finnur fyrir bradum breytingum a sjén (6skyr sjon, sjonmissir ad hluta eda 6llu leyti), par
sem etta getur verid merki um bloédtappa i augum.

o cf pu finnur fyrir einkennum hjartaafalls, par med talid verulegum brjostverkjum eda
prengslatilfinningu yfir bringuna (sem getur leitt ut 1 hendur, kjalka, hals og bak), maedi, koldum
svita, vaegum svima eda skyndilegu sundli. Tilkynnt hefur verid um sjuklinga sem fengu medferd
med XELJANZ sem hafa fengio hjartakvilla, medal annars hjartaafall. Leeknirinn mun meta
aheettuna 4 ad pu fair hjartakvilla og akveda hvort XELJANZ henti fyrir pig.

e cf pt1, maki pinn eda umodnnunaradili verdid vor vio ny eda versnandi taugaeinkenni, par med talid
almennan vodvaslappleika, sjontruflanir, breytingar 4 hugsun, minni og attun sem leida til
ringlunar og personuleikabreytinga skal strax hafa samband vid leekninn vegna pess ad petta geta
verid einkenni mjog sjaldgaefrar sykingar 1 heila sem kallast ageng fj6lhreidra innlyksuheilabdlga.

Fleiri eftirlitsprof

Leaeknirinn 4 ad taka blodsyni adur en pa byrjar ad nota XELJANZ, eftir 4 til 8 vikna medferd og sidan
4 3 manada fresti til ad dkvarda hvort pt sért med of fa hvit blodkorn (daufkyrninga eda eitilfrumur)
eda raud blédkorn (blodleysi).

bu att ekki ad f4 XELJANZ ef fjoldi hvitra blodkorna (daufkyrninga eda eitilfrumna) eda raudra
blookorna er of litill. Ef porf er & getur verid ad laeknirinn geri hlé¢ & XELJANZ medferdinni til ad
minnka hattu 4 sykingum (fjoldi hvitra blodkorna) eda blodleysi (fjoldi raudra bléokorna).

Leaeknirinn getur einnig gert onnur prof, til deemis til ad athuga kolesterélmagn 1 blodi pinu eda fylgjast
med heilbrigdi lifrarinnar. Laeknirinn & ad athuga kélester6lmagnio i bl6oi 8 vikum eftir ad pu byrjar
a0 nota XELJANZ. Laknirinn 4 ad framkvama lifrarprof reglulega.

Aldradir
Oryggi og verkun tofacitinib 1 mg/ml mixtaru hefur ekki verid stadfest hja dldrudum.

Sjuklingar af asiskum uppruna
Ti0ni ristils er heerri hja sjuklingum af japonskum og kéreskum uppruna. Lattu laekninn vita ef fram
koma sarsaukafullar blodrur 4 hudinni.

Sjuklingar af asiskum uppruna gaetu einnig verid i aukinni heettu ad fa tiltekna lungnakvilla. Lattu
leekninn vita ef fram koma 6ndunarerfidleikar.

Born og unglingar
Ekki skal gefa lyfid bérnum yngri en 2 ara.

Lyfid inniheldur propylenglykol og geeta skal vartidar vio notkun pess hja bornum 2 4ra og eldri og
eingdngu nota pad ef leknirinn hefur radlagt pad (sja ,,XELJANZ inniheldur propylenglykol®).

Notkun annarra lyfja samhlidoa XELJANZ
Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latio leekninn vita ef um er ad raeda sykursyki eda ef notud eru lyf til ad medhondla sykursyki.
Laeknirinn getur akvedid ad pu purfir minna magn af sykursykislyfi 4 medan pu notar tofacitinib.

Sum lyf ma ekki nota med XELJANZ. Ef bau eru notud med XELJANZ geta pau breytt magni
XELJANZ i likamanum og pad getur purft ad adlaga XELJANZ skammtinn. Lattu leekninn vita ef pt
notar lyf sem innihalda einhver af eftirtoldum virkum innihaldsefnum:

. syklalyf eins og rifampicin, notud vid medferd bakteriusykinga

. flukonazol, ketokonazol, notud vid medferd sveppasykinga

Ekki er meelt med notkun XELJANZ 4samt lyfjum sem bela 6naemiskerfid, p.m.t. svonefnd
marksakin liffreedileg lyf (mdtefni), svo sem lyf sem hamla virkni TNF (tumour necrosis factor),

interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, and-integrin og 6flug 6nemisbelandi lyf, p.m.t.
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azatioprin, merkatopurin, ciklosporin og takrolimus. Notkun XELJANZ med pessum lyfjum getur
aukio haettuna a aukaverkunum, p.m.t. sykingu.

Alvarlegar sykingar og beinbrot geta komid oftar fyrir hja einstaklingum sem nota einnig barkstera
(t.d. prednison).

Meoganga og brjostagjof

Ef pu ert kona 4 barneignaraldri skaltu nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med XELJANZ
stendur og 1 minnst 4 vikur eftir notkun sidasta skammts.

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad. XELJANZ ma ekki nota 4 medgongu. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu verdur
pungud medan pi notar XELJANZ.

Ef pu notar XELJANZ og ert med barn 4 brjosti verdur pu ad heetta brjostagjof par til pu hefur raett vid
leekninn um ad stodva medferdina med XELJANZ.

Akstur og notkun véla
XELJANZ hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

XELJANZ inniheldur prépylenglykél
Lyfid inniheldur 2,39 mg propylenglykdl 1 hverjum ml af mixtaru.

XELJANZ inniheldur natriumbenzé6at
Lyfid inniheldur 0,9 mg natriumbenzdat 1 hverjum ml af mixtaru.

XELJANZ inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 XELJANZ

Sérfreedileeknir sem hefur reynslu af medferd vid sjukdomnum pinum hefur avisad pessu lyfi og hefur
umsjon med notkun pess.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um, ekki mé fara yfir radlagdan skammt. Ef ekki er
1j6st hvernig nota 4 1yfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur skammtur hja sjiklingum 2 ara og eldri byggir 4 eftirfarandi pyngdarflokkum (sja t6flu 1).

Tafla 1: Tofacitinib skammtur hja sjuklingum 2 ara og eldri med sjalfvakta barnafjollidagigt og

barnasoragigt
Likamspyngd (kg) Skammtar
10-<20 3,2 mg (3,2 ml af mixtaru) tvisvar & dag
20 -<40 4 mg (4 ml af mixtaru) tvisvar & dag
> 40 5 mg (5 ml af mixtaru eda 5 mg filmuhudud tafla) tvisvar a dag

Laeknirinn getur minnkad skammtinn ef pu ert med lifrar- eda nyrnakvilla eda ef pu ert ad taka onnur
lyf. Laeknirinn geeti gert hlé & medferdinni eda stodvad hana ef blodprof syna of fa hvit eda raud
blodkorn.

Ef bu ert med sjalfvakta barnafj6llidagigt eda barnasoragigt getur verid ad leknirinn skipti ar
XELJANZ 5 ml mixturu tvisvar 4 dag yfir i XELJANZ 5 mg filmuhudadar toflur tvisvar & dag.

XELJANZ er til inntoku. XELJANZ ma taka med eda an matar.

Reyndu a0 taka XELJANZ 4 sama tima a hverjum degi (einu sinni ad morgni og einu sinni ad kvoldi).
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Ef tekinn er staerri skammtur af XELJANZ en malt er fyrir um
Ef tekid er meira af XELJANZ 1 mg/ml mixtaru en melt er fyrir um skaltu hafa tafarlaust samband
vid leekninn eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota XELJANZ
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp fyrir skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu naesta
skammt a venjulegum tima og haltu afram sem fyrr.

Ef hatt er a0 nota XELJANZ
bu skalt ekki hatta ad nota XELJANZ an pess ad reda pad vid lekninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar og krafist l&eknisadstodar.

Aukaverkanir hja sjiklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt og barnaséragigt voru i samrami vid
pad sem sast hja fullordnum sjuklingum med iktsyki ad undanskildum sumum sykingum (infltensa,
nefkoksbolga, skitabdlga, veirusyking) og kvillum i meltingarfaerum eda almennum aukaverkunum
(kvidverkur, 6gledi, uppkdst, hiti, hfudverkur, hosti), sem voru algengari hja bornum me0 sjalfvakta
barnalidagigt.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir
[ mjog sjaldgaefum tilvikum geta sykingar verid lifshettulegar. Einnig hefur verid tilkynnt um
lungnakrabbamein, krabbamein 1 hvitum blodfrumum og hjartaafall.

Lattu laekninn vita tafarlaust ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna alvarlegra aukaverkana:

Medal ummerkja alvarlegra sykinga (algengar) geta verio
hiti og kuldahrollur

hosti

blodrur 4 hto

magaverkur

pralatir hofudverkir

Medal ummerkja um sar eda got (rof) 4 maga (sjaldgzef) geta verio
hiti

maga- eda kvidverkir

bl60 i heegdum

outskyroar breytingar a haegdavenjum

Algengast er ad got komi 4 maga eda parma hja sjuklingum sem einnig taka bolgueydandi gigtarlyf
eda barkstera (t.d. prednison).

Meoal ummerkja ofnzemisviobragoa (tioni ekki pekkt) geta verio
pyngsli fyrir brjosti

hveesandi dndunarhljod

alvarlegt sundl eda yfirlidstilfinning

proti 1 vorum, tungu eda koki

ofsaklaoi (klaoi eda utbrot a htid)
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Medal einkenna um blédtappa i lungum eda blazedum eda augum (sjaldgzef: segarek i blazedum)
geta verio

skyndileg madi eda ondunarerfidleikar

brjoéstverkur eda verkur 1 efri hluta baks

proti 1 fotlegg eda handlegg

verkur eda eymsli 1 fotlegg

rodi eda litarbreyting 4 fotlegg eda handlegg

bradar breytingar a sjon

Einkenni hjartaafalls (sjaldgaefar) eru medal annars
e  verulegur brjostverkur eda prengslatilfinning yfir bringuna (sem getur leitt ut i hendur, kjalka,
héls og bak)
e madi
e  kaldur sviti
e vagur svimi eda skyndilegt sundl

Adrar aukaverkanir sem hafa komio fram med XELJANZ eru taldar upp hér fyrir nedan.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): lungnasyking (lungnaboélga og
berkjubodlga), ristill (herpes zoster), sykingar i nefi, koki eda barka (nefkoksbolga), infliensa,
skatabolga, syking i pvagblodru (blodrubodlga), eymsli 1 halsi (kokbolga), haekkud vodvaensim i blodi
(merki um vodvakvilla), magaverkur (kvidverkur) (sem getur verid vegna bolgu 1 slimht0 1 maga),
uppkdst, nidurgangur, 6gledi, meltingartregda, of fa hvit blodkorn, of fa raud blédkorn (blodleysi),
boélga i fotum og hondum, héfudverkur, har blodprystingur (haprystingur), hosti, utbrot, prymlabolur.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): lungnakrabbamein, berklar,
syking i nyrum, syking i huo, herpes simplex eda ablastur (herpes i munni), haakkad kreatinin i blodi
(mogulega teikn um nyrnakvilla), haeekkad kolesterdl 1 blodi (p.m.t. heekkad LDL), hiti, preyta,
pyngdaraukning, ofpornun, vodvatognun, sinarbolga, lidbolga, tognun 1 1id, 6edlileg skynjun, 1élegur
svefn, stifla i ennisholum, madi eda 6ndunarerfidleikar, rodi i hud, klaoi, fitulifur, sarsaukafull bolga i
pokum 1 slimhud parma (sarpbolga), veirusykingar, veirusykingar i meltingarvegi, sumar tegundir
huokrabbameina (ekki sortuaexli).

Mjog sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): syking 1 bl6oi
(blodeitrun), eitilfrumueexli (krabbamein i hvitum blodfrumum), dreifdir berklar 1 beinum og 60rum
liffeerum og adrar dvenjulegar sykingar, sykingar i lidum, haekkud lifrarensim i bl60i (merki um
lifrarkvilla), verkur i vodvum og lidum.

Koma 6rsjaldan fyrir (geta komio fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 einstaklingum): berklar i
heila og maenu, heilahimnubolga, syking 1 mjukvefjum og vodvafelli.

Almennt saust feerri aukaverkanir pegar XELJANZ var notad eitt sér en 1 samsettri medferd med
metotrexati vid iktsyki.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 XELJANZ

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni eda glasinu.
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Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um hitastig vid geymslu lyfsins.

Geymid 1 upprunalegu glasi og umbudum til varnar gegn ljosi.

Fargid 60 dogum eftir fyrstu opnun.

Ekki skal nota petta lyf ef vart verdur vid ad mixturan syni merki pess ad vera skemmd.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
XELJANZ inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tofacitinib.

- Hver 1 ml inniheldur 1 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

- Onnur innihaldsefni eru vinberjabragdefni [sem inniheldur propylenglykol (E1520) (sj4 kafla 2
»XELJANZ inniheldur propylenglykol®), glyserin (E422) og nattiruleg bragdefni], saltsyru,
mjolkursyru (E270), eimad vatn, natriumbenzoat (E211) (sja kafla 2 ,, XELJANZ inniheldur
natriumbenzodat® og ,,XELJANZ inniheldur natrium®), stikralésa (E955) og xylitol (E967).

Lysing a utliti XELJANZ og pakkningasteerdir

XELJANZ 1 mg/ml mixtura er ter, litlaus lausn.

1 mg/ml mixtaran er faanleg i hvitum HDPE 250 ml glosum med 240 ml af lausn. Hver pakkning
inniheldur eitt HDPE lyfjaglas, eitt millistykki til ad prysta i lyfjaglas og eina skammtasprautu med
3,2 ml, 4 ml og 5 ml kvarda.

Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleioandi

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié /Belgique / Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
I aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https:/www.ema.europa.eu

Sja Notkunarleiobeiningar fyrir XELJANZ mixtaru i kafla 7.
7. Notkunarleidobeiningar fyrir XELJANZ mixtiru

Lesio pessar notkunarleidobeiningar adur en byrjad er ad nota XELJANZ mixtiru. bzer geta
innihaldio nyjar upplysingar.

Mikilveegar upplysingar um maelingu XELJANZ mixtiru
Notadu avallt skammtasprautuna sem fylgir XELJANZ mixtarunni til pess ad mala og gefa

skammtinn sem pér hefur verio avisad. bu skalt bidja heilbrigdisstarsfmann eda lyfjafraeding um aod
syna pér hvernig skuli maela avisadan skammt ef pu ert ekki viss.

Hvernig a ég a0 geyma XELJANZ?
Geymiod lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Fargadu leifum af XELJANZ mixturu eftir 60 daga.

Til ad hjalpa pér ad muna hvener farga skuli XELJANZ glasinu er haegt ad skrifa dagsetningu fyrstu
notkunar 4 dskjuna og fyrir nedan:

Dagsetning fyrstu notkunar / /
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Hver askja af XELJANZ mixturu inniheldur

* 1 millistykki til a0 prysta i glasid
* 1 glas af XELJANZ mixtaru
* 1 skammtasprauta

skammta- A

sprauta

Iyfjaglas — sprautubolur ——s

millistykl til ad

ysta { glasid
prysta { glasi v stimpill —

Fyrir hverja notkun:
Pvodu pér um hendur med siapu og vatni og leggdu hlutina Gr 6skjunni 4 hreinan sléttan flot.

Skref 1. Taktu glasid ar éskjunni

p
Skref 1. Taktu glasid ur dskjunm
A

y
N

A

Taktu glasid med XELJANZ mixtarunni ur 6skjunni.
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Skref 2. Opnadu glasio

( Skref 2. Opnadu glasid

A

Opnadu glasid. Fjarleegou innsiglio af efsta hluta glassins (adeins 1 fyrsta sinn).
EKKi fleygja barnaoryggislokinu.

Athugadu: bad parf ekki a0 hrista glasio fyrir notkun.

Skref 3. Settu millistykkio til ad prysta i glasio i

(Skref 3. Settu millistykkid til a8
brista i glasid i )

@& e

Taktu millistykkid til ad prysta i glasid og skammtasprautuna tr plastumbidunum. Hafou glasid &
sléttum fleti, prystu rifflada enda millistykkisins med pumlunum alla leid nidur i hals glassins 4 medan
bt heldur pétt vid glasid.

Athugaou: Ekki fjarleegja millistykkio ur glasinu eftir ad pvi hefur verid pryst nidur.

177



Skref 4. Fjarleegou loft ur skammtasprautunni

("Skref 4. Fjarlegdu loft ar
skammtasprautunni

brystu stimplinum alla leid fremst 1 sprautbolinn 1 skammtasprautunni til ad fjarleegja umframloft.

Skref 5. Stingdu skammtasprautunni i glasio

Skref 5. Stingdu
skammtasprautunni i elasid

N

Stingdu skammtasprautunni i upprétta glasid ofan i opid & millistykkinu par til hun situr fost.
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Skref 6. Dragou skammt ur glasinu

-
Skref 6. Dragdu skammt ar glasinu

&

Med skammtasprautuna fasta & sinum stad skaltu sntia glasinu a hvolf. Dragdu stimpilinn til baka.

Ef pu sérd loftbolur 1 skammtasprautunni skaltu prysta 4 stimpilinn alla leid inn til ad skila mixtarunni
aftur 1 glasid. Dragdu sidan ut avisada skammtinn af mixtiru.

Skref 7. Taktu skammtasprautuna ar

" Skref 7. Taktu skammtasprautuna
ur y

A

Snudu glasinu vid 1 upprétta stodu og settu pad 4 sléttan fl6t. Taktu skammtasprautuna ar millistykkinu
og glasinu med pvi ad toga sprautubolinn beint upp.
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Skref 8. Athugadu skammtinn sem var dreginn upp

[ Skref 8. Athugalu skammtinn sem var

dreginn upp y

ﬁ_

V4 w

Athugadu ad réttur skammtur sé dreginn upp 1 skammtasprautuna.

Ef skammturinn er ekki réttur skaltu stinga sprautuendanum pétt ofan i millistykkid. Prystu
stimplinum alla leid nidur til pess ad skila mixturunni aftur i glasio. Endurtaktu skref 6 og 7.

Skref 9. Taktu XELJANZ skammtinn

-
Skref 0. Taktu XELTANZ skammtinn

Settu enda skammtasprautunnar innan 4 kinn sjuklingsins.

Prystu stimplinum hagt nidur til ad gefa allt lyfid sem er i skammtasprautunni. Geattu pess ad
sjuklingurinn hafi tima til ad kyngja lyfinu.
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Skref 10. Lokadu glasinu

p
Skref 10. Lokadu glasinu

A

Lokadu glasinu pétt med pvi ad snia barnadryggislokinu réttseelis, skildu millistykkid eftir 4 sinum
stao.

Settu glasio aftur i 6skjuna og lokadu henni til ad verja XELJANZ mixthru fyrir 1j6si.

Skref 11. Hreinsadu skammtasprautuna

(Skref 11. Hreinsadu
skammtasprautuna y

Fjarleegdu stimpilinn Gr sprautubolnum med pvi ad toga stimpilinn og bolinn i gagnstada att.
Skoladu bada hlutana med vatni eftir notkun.

Lattu porna; settu sidan skammtasprautuna aftur i 6skjuna dsamt mixtarunni.

Geymdu skammtasprautuna med XELJANZ mixtarunni.

Ekki henda skammtasprautunni.
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