VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

XELJANZ 5 mg filmuhudadar toflur

XELJANZ 10 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

XELJANZ 5 mg filmuhUdadar toflur

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

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

XELJANZ 10 mg filmuhtdadar toflur

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

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

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Tofacitinib 5 mqg filmuhddadar toflur

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

Tofacitinib 10 mg filmuhudadar toflur

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

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Iktsyki

Tofacitinib notad samhlida metdtrexati (MTX) er &tlad til medferdar vid midlungi alvarlegri eda
alvarlegri virkri iktsyki hja fulloronum sjuklingum sem hafa ekki svarad nagilega vel eda hafa 6pol
fyrir einu eda fleirum sjukddmstemprandi gigtarlyfjum. Tofacitinib ma gefa i einlyfjamedferd ef um er
ad reeda pol fyrir MTX eda pegar medferd med MTX er ekki videigandi (sja kafla 4.4 og 4.5).



Soragigt

Tofacitinib notad samhlida metdtrexati (MTX) er etlad til medferdar vio virkri soragigt hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad negilega vel eda hafa haft 6pol fyrir medferd med
sjukdémstemprandi gigtarlyfi (sja kafla 5.1).

Séraristilbdlga

Tofacitinib er atlad til medferdar vid midlungi alvarlegri eda alvarlegri virkri séararistilbélgu hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad nagilega vel, eru hattir ad svara eda hafa 6pol fyrir
annadhvort hefdbundinni medferd eda liffredilegu lyfi (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

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

Skammtar

Iktsyki og soragigt

Réadlagdur skammtur er 5 mg tvisvar a dag.

Adlogun skammta
EkKki er porf & skammtaadlogun pegar lyfid er notad samhlida MTX.

Sararistilbolga

Radlagdur skammtur er 10 mg til inntdku tvisvar & dag i innleidslumedferd i 8 vikur og 5 mg tvisvar &
dag i vidhaldsmedferd.

Hjéa sjuklingum sem na ekki vidunandi medferdaravinningi fyrir lok viku 8, ma gefa afram
innleidsluskammtinn 10 mg tvisvar a dag i 8 vikur til vidbdtar (16 vikur alls) og gefa sidan 5 mg
tvisvar a dag i vidhaldsmedferd. Heetta skal tofacitinib innleidslumedferd hja sjoklingum sem syna
engin merki um medferdardvinning i viku 16.

Hja sumum sjuklingum, svo sem peim par sem fyrri medferd med TNF hemli hefur ekki borid arangur
skal hafa i huga ad halda afram gjof 10 mg skammts tvisvar & dag i vidhaldsmedferd til pess ad
vidhalda medferdaravinningi (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med minnkada svorun sem fa tofacitinib 5 mg tvisvar a dag i vidhaldsmedferd geta notid
avinnings af aukningu i tofacitinib 10 mg tvisvar & dag.

Hja sjuklingum sem hafa svarad medferd med tofacitinibi, m& minnka gjof barkstera og/eda heetta
henni i samraemi vid stadlada medferd.

Endurtekin medferd sararistilbdlgu

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

HIé gert & medferd eda henni haett

Gera skal hlé & medferd med tofacitinibi ef sjuklingur fer alvarlega sykingu, par til nadst hefur stjorn &
sykingunni.



Verid getur ad gera purfi hlé & skammtagjof til ad bregdast vid skammtahadum fravikum i
rannsoknarnidurstodum, m.a. eitilfrumnafaed, daufkyrningafaed og blddleysi. Eins og lyst er i téflum 1,
2 0g 3 hér fyrir nedan eru rddleggingar um ad gera hlé & medferd eda haetta henni byggdar & alvarleika
fravika i rannsoknarnidurstéoum (sja kafla 4.4).

Meelt er med pvi ad hefja ekki medferd hja sjuklingum med minni heildarfjélda eitilfrumna (absolute
lymphocyte count (ALC)) en 750 frumur/mm®,

Tafla 1: Litill heildarfjoldi eitilfrumna

Litill heildarfjoldi eitilfrumna (sja kafla 4.4)

Rannsoknargildi Radlagt
(frumur/mm®)
Heildarfjoldi eitilfrumna Viohalda skal skammtasteero.
meiri eda jafn og 750
Heildarfjoldi eitilfrumna Ef feekkun i gildi a pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar mealingar i
500-750 rod & pessu bili), skal minnka skammta eda gera hlé & skdmmtun par til

heildarfjoldi eitilfrumna er ordinn meiri en 750.

Hja sjuklingum sem fa tofacitinib 10 mg tvisvar & dag skal minnka
skammta i tofacitinib 5 mg tvisvar & dag.

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

Pegar heildarfjoldi 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.

Malt er med pvi ad hefja ekki medferd hja sjuklingum med heildarfjolda daufkyrninga minni en
1.000 frumur/mm?,

Tafla 2: Litill heildarfjoldi daufkyrninga

Litill heildarfjéldi daufkyrninga (sj& kafla 4.4)

Rannsoknargildi Radlagt
(frumur/mm®)
Heildarfjoldi daufkyrninga | Vidhalda skal skammtasteerd.
meiri en 1.000
Heildarfjoldi Ef feekkun i gildi a pessu bili er vidvarandi (2 reglubundnar malingar i
daufkyrninga 500-1.000 rod & pessu bili), skal minnka skammta eda gera hlé & skdmmtun par til

heildarfjoldi daufkyrninga er ordinn meiri en 1.000.

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

Hjé sjuklingum sem fé tofacitinib 5 mg tvisvar & dag skal gera hlé &
skommtun.

Pegar heildarfjoldi daufkyrninga er ordinn meiri en 1.000 skal hefja
medferd & ny eins og er kliniskt videigandi.

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

Meelt er med pvi ad hefja ekki medferd hja sjuklingum med minna hemdglébin en 9 g/dl.




Tafla 3: Lag hemdglébingildi

Lag hemdoglébingildi (kafli 4.4)

Rannsoknargildi Radlagt
(g/dl)

Leekkun um 2 g/dl eda Vidhalda skal skammtasteerd.
minna og gildi 9,0 g/dl eda
heerra

Leekkun um meiraen 2 g/dl | Gera skal hlé & skdmmtun par til hemdglébingildi eru komin aftur i
eda gildi leegraen 8,0 g/dl. | edlilegt horf.

(stadfest med endurtekinni
préfun)

Lyfjamilliverkanir

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

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

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

kafla 4.4 og 4.5) med eftirfarandi heetti:

o Minnka skal tofacitinib skammt i 5 mg einu sinni & dag hja sjuklingum sem fa 5 mg tvisvar &
dag.

o Minnka skal tofacitinib skammt i 5 mg tvisvar & dag hja sjuklingum sem f&4 10 mg tvisvar & dag.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

EkKki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum 65 ara og eldri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um sjuklinga 75 éra og eldri.

Skert lifrarstarfsemi

Tafla 4: Adlogun skammta vid skerta lifrarstarfsemi

Skert Flokkun Adlogun skammta

lifrarstarfsemi

Veegt Child Pugh A EkKi er porf & adlogun skammta.

I medallagi Child Pugh B Minnka skal skammtinn i 5 mg einu sinni a dag pegar

radlagdur skammtur hja sjuklingum med edlilega
lifrarstarfsemi er 5 mg tvisvar & dag.

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

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




Skert nyrnastarfsemi

Tafla5: Adlégun skammta vid skerta nyrnastarfsemi

Skert Kreatininathreinsun | Adlégun skammta

nyrnastarfsemi

Vegt 50-80 ml/min. EKKi er porf a adlogun skammta.

I medallagi 30-49 ml/min. EkKi er porf & adlogun skammta.

Alvarlega < 30 ml/min. Minnka skal skammtinn i 5 mg einu sinni & dag pegar

radlagdur skammtur hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi er 5 mg tvisvar & dag.

Minnka skal skammtinn i 5 mg tvisvar & dag pegar
radlagdur skammtur hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi er 10 mg tvisvar & dag.

Sjuklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi skulu
vera afram & minnkudum skammti jafnvel eftir blédskilun
(sj& kafla 5.2).

Born
EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun tofacitinibs hja bornum fra 0 &ra til yngri en 18 éra.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Tofacitinib er tekid inn med eda &n matar.

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

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

- Virkir berklar, alvarleg syking svo sem blddsyking eda tekifeerissykingar (sja kafla 4.4).

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

- Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

Ekki mé nota 10 mg af tofacitinibi tvisvar & dag handa sjuklingum sem eitt eda fleira af eftirtoldu &
vid:

- Notkun samsettra horménagetnadarvarna eda hormonauppbdtarmedferd

- Hjartabilun

- Saga um segarek i blaedum, annadhvort segarek i djupleegum blaeedum eda lungnarek

- Arfgengur bldostorkukvilli

- IlIkynja sjukdémur

- Sjuklingur gengst undir meiri hattar skurdadgero.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Samhlidanotkun med 6drum 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, einstofha métefnum gegn CD-20,
IL-17 hemlum, IL-12/IL-23 hemlum, and-integrinum, sérteekum hjélparbodamidlum (co-stimulation
modulators) og 6flugum onaemisbelandi lyfjum eins og azathioprin, 6-merkatépurin, ciklosporin og
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takrolimus vegna mdgulegrar aukinnar Gneemisbelingar og aukinnar sykingarhattu.

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

Notkun tofacitinibs samhlida fosfédiesterasa 4 hemlum hefur ekki verid rannsokud i kliniskum
rannsoknum med tofacitinibi.

Alvarlegar sykingar

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar og stundum banvenar sykingar af véldum sjukdémsvalda & bord
vid bakteriur, mykdbakteriusykla, ifarandi sveppa-, veiru- eda annarra teekiferissykinga hja
sjuklingum sem fa tofacitinib. Heetta & tekifeerissykingum er aukin i Asiu (sja kafla 4.8). Sjuklingar
med iktsyki sem nota barkstera geta verid i meiri hattu 4 ad fa sykingar.

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

ihuga skal ahattu og avinning medferdar 4dur en tofacitinib er gefid sjiklingum:

- med endurteknar sykingar

- med sogu um alvarlega sykingu eda teekifeerissykingu

- sem hafa dvalid & eda ferdast til sveeda par sem sveppasykingar eru landlzegar

- sem eru med undirliggjandi sjukdom sem gerir p& métteekilegri fyrir sykingum.

Fylgjast skal naid med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna um sykingu medan & medferd
med tofacitinibi stendur og ad henni lokinni. Gera skal hlé & medferd ef sjuklingur fer alvarlega
sykingu, teekifeerissykingu eda blodeitrun. Sjuklingur sem faer 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 sjaklingnum.

par sem tioni sykinga er almennt herri hja 6ldrudum og sykursjukum skal geeta varidar vid medferd
aldradra og sykursjukra (sja kafla 4.8).

Heetta & sykingu getur verid meiri vid feekkandi fjolda eitilfrumna og hafa skal i huga
eitilffrumnatalningu pegar sykingarhatta er metin hja hverjum sjuklingi. Fjallad er um skilyrdi fyrir pvi
ad heetta lyfjagjof og eftirliti vegna eitilfrumnafadar i kafla 4.2.

Berklar

Ihuga skal ahattu og avinning medferdar 4dur en tofacitinibi er gefid sjuklingum:
- sem hafa verid utsettir fyrir berklum
- sem hafa dvalid & eda ferdast til sveeda par sem berklar eru landlegir.

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

Sjuklinga med dulda berkla, sem greinast jakvaedir, skal medhdndla med hefdbundinni medferd gegn
mykaobakteriusyklum &dur en peir fa tofacitinib.

Einnig skal ihuga berklamedferd adur en tofacitinib er gefid sjuklingum med neikveett berklapréf 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 neikvaett prof en med ahaettupaetti fyrir berklasykingu. Melt er med
radgjof heilbrigdisstarfsmanns med sérfraedipekkingu & berklum til ad audvelda akvéréun um hvort
videigandi sé ad hefja berklamedferd hja hverjum sjiaklingi. Fylgjast skal naiéd med sjuklingum vegna
merkja og einkenna um berkla, p.m.t. sjuklingum med neikvaeda nidurstodu ar préfi fyrir duldum
berklum &dur en medferd er hafin.



Veiruendurvirkjun

I kliniskum ranns6knum med tofacitinibi hafa komid fram tilfelli um veiruendurvirkjun og
endurvirkjun herpesveiru (t.d. ristils). Hja sjuklingum sem fa medferd med tofacitinibi virdist heetta &
ristli vera aukin hja:

¢ Japonskum og koéreskum sjaklingum.

e Sjiklingum med heildarfjélda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm? (sj kafla 4.2).

o Sjuklingum sem hafa verid lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffreedileg

sjukdémstemprandi gigtarlyf (DMARD).
e Sjuklingum sem f& medferd med 10 mg tvisvar & dag.

Anrif tofacitinibs & endurvirkjun langvinnrar veirulifrarbolgu eru ekki pekkt. Sjaklingar sem greindust
jakveedir fyrir lifrarb6lgu B eda C voru Gtilokadir i kliniskum rannsoknum. Skima skal fyrir
veirulifrarbdlgu i samraemi vid kliniskar leidbeiningar &dur en medferd med tofacitinibi er hafin.

Illkynja sjukdémur oqg eitilfrumnafjélgunarsjukdémur

Taka skal tillit til &hzettu og avinnings tofacitinibs medferdar adur en medferd er hafin hja sjuklingum
med illkynja sjukdoma eda sogu um slikt, ad fratdldu hudkrabbameini 6dru en sortuaexli sem hefur
tekist ad leekna, eda pegar ihuga skal framhald medferdar med tofacitinibi hja sjuklingum sem hafa
fengid illkynja sjakdém. Mégulegt er ad tofacitinib hafi ahrif & varnir likamans gegn illkynja
sjukdémum.

Eitilfrumukrabbamein hafa komid fram hja sjuklingum sem fengu tofacitinib medferd. Sjuklingar med
iktsyki, einkum peir sem eru med mjdg virkan sjukdém, geta verid i aukinni hettu (allt ad margfaldri)
en almennt gerist 4 ad fa eitilfrumukrabbamein. Ahrif tofacitinibs & myndun eitilfrumukrabbameins
eru 6ljos.

Adrir illkynja sjukdomar komu fram i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu, p.m.t., en ekki
takmarkad vid, lungnakrabbamein, brjostakrabbamein, sortugexli, blédruhalskirtilskrabbamein og
krabbamein i brisi.

Anhrif medferdar med tofacitinibi & myndun og framvindu illkynja sjukdéma eru ekki pekkt.

Huaokrabbamein nnur en sortuaexli

Tilkynnt hefur verid um hadkrabbamein dnnur en sortugexli hjé sjaklingum sem voru medhdndladir
med tofacitinibi. Haettan & hudkrabbameinum 6drum en sortuaexli getur verid meiri hjé sjaklingum
sem fa medferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag heldur en hja sjuklingum sem fa medferd med
5 mg tvisvar a dag. Melt er med reglubundinni skodun & hid hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu
ad f& haokrabbamein (sjé toflu 6 i kafla 4.8).

Lungnarek

Lungnarek hefur sést hja sjuklingum sem fengu tofacitinib i kliniskum rannsoknum og eftir
markadssetningu lyfsins. Ekki ma nota 10 mg af tofacitinibi tvisvar & dag handa sjuklingum sem eru i
mikilli haettu & ad f4 lungnarek (sja einnig kafla 4.3). Adrir ahaettupeettir sem hafa ber i huga pegar
haetta sjuklings & lungnareki er metin eru haekkandi aldur, offita, reykingar og kyrrseta.

Millivefslungnasjukdémur

Einnig er malt med pvi ad vartdar sé gett hja sjuklingum med ségu um langvinnan lungnasjukdom
par sem peir geta verid naemari fyrir sykingum. Tilkynnt hefur verid um tilvik um
millivefslungnasjukdom (sum banveen) hjé sjaklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i
kliniskum rannséknum & iktsyki og eftir markadssetningu pott hlutverk Janus kinasa (JAK) hemlunar i
pessum tilvikum sé ekki pekkt. pekkt er ad sjuklingar af asiskum uppruna med iktsyki eru i meiri
haettu ad fa millivefslungnasjukddém og pvi skal geeta vartdar pegar pessir sjuklingar eru

8



medhondladir.

Gotun i meltingarfeerum

Tilkynnt hefur verid um tilvik gétunar i meltingarfeerum i kliniskum rannséknum pétt hlutverk JAK-
hemlunar i pessum tilvikum sé ekki pekkt. Nota skal tofacitinib med varud hja sjaklingum sem geta
verid i aukinni haettu ad fa gétun i meltingarfeerum (t.d. sjuklingar med ségu um sarpbdlgu, sjuklingar
sem nota samtimis barkstera og/eda bdlgueydandi gigtarlyf). Sjuklinga med ny merki og einkenni fra
kvid skal meta tafarlaust til ad greina gdtun i meltingarfeerum snemma.

Hjarta- og s&edasjukddémar

Sjuklingar med iktsyki og sdragigt eru i aukinni heettu ad fa hjarta- og aedasjukddéma. Hja sjuklingum
sem fa medferd med tofacitinibi & stjorn & dheettupattum (t.d. haprystingur, blédfituaukning) ad vera
hluti af hefdbundinni umdénnun.

Lifrarensim

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tidni haekkunar lifrarensima hja sumum sjaklingum
(sja kafla 4.8 Melingar lifrarensima). Gaeta skal varuidar pegar verid er ad meta hvort hefja skuli
medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med haekkad gildi alanin amindtransferasa (ALT) eda aspartat
aminoétransferasa (AST), einkum pegar medferd er hafin med lyfinu dsamt lyfjum sem hugsanlega geta
haft eiturdhrif & lifur, svo sem MTX. begar medferd er hafin er maelt med pvi ad fylgst sé reglubundid
med lifrarpréfum og ad orsakir haekkunar lifrarensima sem fram koma séu rannsakadar tafarlaust til ad
finna moguleg tilvik um lifrarskada af voldum lyfja. Ef grunur leikur & lifrarskada af véldum lyfja skal
gera hlé & gjof tofacitinibs par til pessi greining hefur verid Gtilokud.

Ofnaemi
Greint hefur verid fra tilvikum um lyfjaofhaemi i tengslum vid gjof tofacitinibs eftir markadssetningu

lyfsins. Ofnaemisvidbrogd par med talid ofnaemisbjugur og ofsakladi; alvarleg tilvik hafa komid fyrir.
Haetta skal medferd med tofacitinibi tafarlaust, ef alvarleg ofnemis- eda bradaofnemisvidbrogd koma

fyrir.

Rannséknarbreytur

Eitilfrumur

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tidni eitilfrumnafadar, 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 & 3 méanada fresti eftir pad. R4dleggingar um breytingar eftir eitilfrumnafjélda er ad
finna i kafla 4.2.

Daufkyrningar

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd aukinni tidni daufkyrningafedar (feerri en

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

Hemoglobin

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd leekkudum hemoglébingildum. EKKi er meelt med pvi ad
hefja medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med hemaogldbingildi leegra en 9 g/dl. Fylgjast skal med
hemdglobini vid upphaf medferdar, eftir 4 til 8 vikur af medferd og & 3 manada fresti eftir pad.
Radleggingar um breytingar eftir hemoglébinstyrk er ad finna i kafla 4.2.



Eftirlit med lipidum

Medferd med tofacitinibi hefur verid tengd haeekkunum lipidgilda svo sem heildarkdlesterols, LDL-
kolesterols og HDL-kdlesterols. Hamarksahrif koma yfirleitt fram innan 6 vikna. Meta skal lipidgildi
8 vikum eftir upphaf medferdar med tofacitinibi. Medhdndla skal sjuklinga i samraemi vid kliniskar
leidbeiningar um vidbrogd vid blodfituhaekkun. Haekkud gildi heildarkdlesterdls og LDL-koélesterdls
sem tengjast tofacitinibi geta leekkad nidur i upphafleg gildi vid medferd med statinlyfjum.

Bélusetningar

Malt er med pvi ad allir sjuklingar hafi farid i allar 6nemisadgerdir i samraemi vid gildandi
leidbeiningar um 6namisadgerdir a&dur en medferd med tofacitinibi er hafin. Malt er med pvi ad
lifandi boluefni séu ekki gefin samhlida tofacitinibi. Akvérdun um notkun lifandi boluefna fyrir gjof
tofacitinibs skal taka mid af 6naemisbzlingu sem fyrir er hja hverjum sjuklingi.

ihuga & fyrirbyggjandi bélusetningu gegn veiru sem veldur hlaupabélu/ristli (Varicella zoster)
samraemi vid leidbeiningar um bdlusetningar. Einkum & ad ihuga slikt hja sjuklingum sem hafa verid
lengi med iktsyki og hafa adur fengid tvo eda fleiri liffredileg sjukdémstemprandi gigtarlyf
(DMARD). Ef lifandi béluefni vid hlaupabolu/ristli er gefid, skal adeins gefa pad sjuklingum med
pekkta sogu um hlaupabdlu eda peim sem eru med moétefni gegn Varicella zoster veirunni i sermi. Ef
vafi leikur & um hvort sjuklingurinn hefur fengid hlaupabdlu eda upplysingar eru ekki areidanlegar er
malt med pvi ad mala métefni gegn veirunni.

Ef notud eru lifandi béluefni skal bdlusetja minnst 2 vikum en helst 4 vikum adur en medferd med
tofacitinibi er hafin, eda samkvaemt gildandi leidbeiningum um bélusetningar samtimis notkun
6naemismotandi lyfja. Engar upplysingar liggja fyrir um afleitt smit sykinga vegna notkunar lifandi
boluefna hja sjuklingum sem fa tofacitinib.

Laktési

petta lyf inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda vanfrasog
glukdsa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Madqguleg ahrif annarra lyfja & lyfjahvorf tofacitinibs

par sem tofacitinib umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, er milliverkun vid lyf sem hamla eda 6rva
CYP3A4 likleg. Utsetning fyrir tofacitinibi eykst pegar pad er gefid samtimis 6flugum CYP3A4
hemlum (t.d. ketdkonazol) 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 6rvum (t.d. rifampicin).
CYP2C19 hemlar einir sér eda P-glykdprotein eru ekki likleg til ad breyta lyfjahvorfum tofacitinibs
marktaekt.

Samtimisgjof ketokdnazols (6flugur CYP3A4 hemill), flukénazols (midlungs CYP3A4 og 6flugur
CYP2C19 hemill), takrdlimus (vaegur CYP3A4 hemill) og ciklosporins (midlungs CYP3A4 hemill)
jok AUC fyrir tofacitinib, en rifampicin (6flugur CYP 6rvi) minnkadi AUC fyrir tofacitinib.
Samtimisgjof tofacitinibs med 6flugum CYP 6rvum (t.d. rifampicini) getur valdid pvi ad klinisk
svorun hverfi eda minnki (sja mynd 1). Ekki er meelt med gjof 6flugra CYP3A4 drva samtimis
tofacitinibi. Samtimisgjof ketokonazols og flukonazols jok C.x fyrir tofacitinib, en takrélimus,
cikldsporin og rifampicin minnkudu Cp.x fyrir tofacitinib. Samhlidagjof med MTX 15-25 mg einu
sinni i viku hafoi engin ahrif & lyfjahvorf tofacitinibs hjé sjuklingum med iktsyki (sja mynd 1).
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Mynd 1. Ahrif annarra lyfja a lyfjahvorf tofacitinibs

Lyf gefio Lyfjahvarf Hlutfall og 90% CI Rédlagt
samtimis
CYP3A hemill [ -]
Ketékéngzméll AUC Minnka tofacitinib skammt?*
Cmax .
CYP3A og (;::m(%%%;em'" AUC e Minnka tofacitinib skammt*
8
Cmax
CYP Orvi [ ]
Rifampicin AUC ix
Cmax ] Getur dregid Ur verkun
Metotrexat AUC ,:1 Engin skammtaadlogun
Cmax
- L
Takrolimus AUC [TY Fordast skal samtimis notkun tofacitinibs
Cmax og takrolimus
Cikl AUC
tiosporin o Fordast skal samtimis notkun tofacitinibs
Cmax og cikldsporins

Hlutfall midad vid vidmid

Ath.: Vidmid er gjof tofacitinibs eingdngu
& Minnka skal skammt tofacitinibs { 5 mg tvisvar 4 dag hja sjiklingum sem fa 10 mg tvisvar & dag. Minnka skal skammt
tofacitinibs i 5 mg einu sinni & dag hja sjuklingum sem f4 5 mg tvisvar & dag (sja kafla 4.2).

Madqguleg ahrif tofacitinibs & lyfjahvorf annarra lyfja

Samtimisgjof tofacitinibs hafdi engin ahrif a lyfjahvorf getnadarvarna til inntoku, levonorgestrels og
etinyl estradiols, hja heilbrigoum kvenkyns sjalfbodalioum.

Hja sjuklingum med iktsyki minnkadi samtimisgjof tofacitinibs og MTX 15-25 mg einu sinni i viku
baedi AUC 0g Cpax fyrir MTX um 10% og 13%, i pessari r6d. Minnkun utsetningar fyrir MTX réttlaetir
ekki breytingar & einstaklingsbundnum skdmmtum MTX.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullneegjandi samanburdarrannsoknir liggja fyrir um notkun tofacitinibs & medgéngu. Synt hefur
verid fram & ad tofacitinib valdi vansképun hja rottum og kaninum og hafi &hrif & feedingu og proska
fyrir og eftir feedingu (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis & ekki ad nota tofacitinib & medgdngu (sja kafla 4.3).

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir kvenna

Réadleggja skal konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvirn medan 4 medferd med
tofacitinibi stendur og i minnst 4 vikur eftir sidasta skammt.

11



Brjostagjof
EkKi er vitad hvort tofacitinib skilst Gt i brjostamjélk. Ekki er haegt ad atiloka haettu fyrir bérn sem

hofd eru & brjosti. Tofacitinib skildist ut i médurmjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Til 6ryggis & ekki ad
nota tofacitinib medan a brjostagjof stendur (sja kafla 4.3).

Fridsemi

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

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Tofacitinib hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryqgi

Iktsyki

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru alvarlegar sykingar (sja kafla 4.4). Algengustu alvarlegu
sykingarnar sem tilkynnt hefur verid um vid notkun tofacitinibs voru lungnabdlga, htidbedsbolga,
ristill, pvagfeerasyking, sarpbolga og botnlangabdlga. Medal tekifeaerissykinga hefur verid tilkynnt um
berkla og adrar mykobakteriusykingar, setumyglusveppasykingu (cryptococcus), vafumygla
(histoplasmosis), hvitsveppasykingu i vélinda, ristil i mérgum hudgeirum, cytomegaldveiru, BK
veirusykingar og hvanneyrarveiki (listeriosis) vid notkun tofacitinibs. Hja sumum sjaklingum hefur
komid fram dreiféur fremur en stadbundinn sjukdémur. Adrar alvarlegar sykingar sem ekki var
tilkynnt um i kliniskum ranns6knum geta einnig komid fram (t.d. pekjumygla (coccidioidomycosis)).

Algengasta aukaverkunin sem var tilkynnt & fyrstu 3 manudum i kliniskum samanburdarrannséknum
voru héfudverkur, sykingar i efri dndunarvegi, nefkoksbélga, nidurgangur, 6gledi og haprystingur (sja
toflu 6 Aukaverkanir fyrir 61l rannséknartimabil).

Hlutfall sjuklinga sem hattu medferd vegna aukaverkana & fyrstu 3 manudum i tviblindri rannsékn
med samanburdi vid lyfleysu og MTX var 3,8% hja sjuklingum sem fengu tofacitinib. Algengustu
sykingarnar sem ollu pvi ad medferd var hatt voru ristill og lungnabélga.

Soragigt

A heildina litid voru 6ryggisupplysingarnar sem fram kom hja sjiklingum med virka soragigt sem
fengu medferd med tofacitinibi i samraemi vid 6ryggi sem sast hja sjuklingum med iktsyki sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Sararistilb6lga
Algengustu aukaverkanirnar sem voru tilkynntar hja sjaklingum sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag i ranns6knum & innleidslumedferd voru héfudverkur, nefkoksbolga, 6gledi og lidverkir.

I rannséknum & innleidslu- og vidhaldsmedferd voru algengustu flokkar alvarlegra aukaverkana i
6llum tofacitinib medferdarhdépunum og peim sem fengu lyfleysu, kvillar og sykingar i
meltingarfeerum og algengasta alvarlega aukaverkunin var versnandi sararistilbolga.

A heildina litid var 6ryggissnid hja sjuklingum med séraristilbolgu sem fengu medferd med
tofacitinibi i samraemi vid 6ryggissnid tofacitinibs hja sjoklingum med iktsyki.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem fram koma i toéflunni hér fyrir nedan eru ar kliniskum rannséknum hja
sjuklingum med iktsyki, soragigt og séraristilbolgu og eru settar fram eftir liffeeraflokkum og tioni,
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samkveemt eftirfarandi skilgreiningum: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10),
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 0rsjaldan fyrir
(< 1/10.000) eda tiani ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers
tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar fyrst.

Tafla 6: Aukaverkanir

Liffeeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma orsjalda | Tidni ekki pekkt
ur >1/100 til < 1/10 >1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekki heegt ad
< 1/100 < 1/1.000 <1/10.000 aeetla tioni Gt fra
fyrirliggjandi
gégnum)
Sykingar af Lungnabolga Berklar Bl6deitrun Berklar i
véldum sykla | Infldensa Sarph6lga pvagsyklasott midtaugakerfi
og snikjudyra | Ristill Nyra- og Dreifdir berklar Heilahimnubdlga
pvagfarasyking skj6dubdlga Drepfellsbdlga vegna setumyglu
Skutabolga Hudbedsholga Bakteriublédosmit | Mycobacterium
Berkjubdlga Herpes simplex Bakteriublédsmit | avium fjolpeett
Nefkoksbolga Maga- og vegna syking
Kokbélga garnabolga vegna | stafilékokka
veirusykingar Pneumocystis
Veirusyking jirovecii
lungnabdlga
Lungnabdlga
vegna
pneumokokkasyk
ingar
Lungnabolga
vegna
bakteriusykingar
Heilabdlga
Ohefdbundin
syking af véldum
mykadbakteriusykl
a
Cytomegaldveiru
syking
Lidbolga vegna
bakteriusykingar
Axli, Hudkrabbamein
godkynja og onnur en
illkynja sortuaxli
(einnig
blédrur og
separ)
Onamiskerfi Lyfjaofnaemi*
Ofnaemisbjagur*
Ofsakladi*
BI6d og eitlar | Blddleysi Hvitfrumnafeed
Eitilfrumnafed
Daufkyrningafaed
Efnaskipti og Bléofituréskun
nering (dyslipidaemia)
Bldofituaukning
Ofpornun
Gedraen Svefnleysi
vandamal
Taugakerfi Hofudverkur Naladofi
/Edar Haprystingur
Ondunarfari, | Hosti Madi
brjésthol og Stifla i
midmaeti ennisholum
Meltingarferi | Kvidverkur
Uppkdst
Nidurgangur
Ogledi
Magabdlga

Meltingartruflanir

Lifur og gall

Fituhrérnun 1 lifur
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Liffeeraflokk Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar Koma orsjalda | Tioni ekki pekkt
ur >1/100 til < 1/10 >1/1.000 til >1/10.000 til fyrir (ekki heegt ad
< 1/100 <1/1.000 <1/10.000 deetla tioni at fra
fyrirliggjandi
gégnum)
HUd og Utbrot Rodi
undirhud Kladi
Stookerfi og Lidverkir Verkur i védvum
stodvefur 0g beinum
Liobdlga
Sinarb6lga
Almennar Sétthiti
aukaverkanir Bjugur i Gtlimum
og breyta
aukaverkanir
4 ikomustad
Rannsoknanid | Heekkad gildi Haekkud gildi
urstodur kreatinfosfokinasa i lifrarensima i
bl6oi bl6oi
Haekkud gildi
transaminasa i
bl6oi
Oedlilegar
nidurstoour
lifrarprofa
Heekkad gildi
gamma glatamyl-
transferasa i bl6di
Haekkad gildi
kreatinins i bl6di
Heekkad gildi
kolesterdls i blodi
Heekkad gildi
LDL-kolesterdls i
bloai
pyngdaraukning
Averkar og Lidbandstognun
eitranir Vddvatognun

*Aukaverkanir tilkynntar eftir markadssetningu

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar almennt

Iktsyki

I kliniskum 3. stigs samanburdarrannsoknum, var tidni sykinga 4 0-3 manada timabili i hépunum sem
fengu einlyfjamedferd med tofacitinibi, 16,2% (100 sjuklingar) i hépnum sem fékk 5 mg tvisvar a 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 sjuklingar). T kliniskum 3. stigs samanburdarrannséknum par sem lyfid var gefid asamt
sjukdémstemprandi gigtarlyfi, var tioni sykinga a 0-3 manada timabili i hopunum sem fengu
tofacitinib dsamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi 21,3% (207 sjuklingar) i hopnum sem fékk 5 mg
tvisvar & dag (samtals 973 sjuklingar) og 21,8% (211 sjuklingar) i hopnum sem fékk 10 mg tvisvar &
dag (samtals 969 sjuklingar), samanborid vid 18,4% (103 sjuklingar) i hopnum sem fékk lyfleysu
asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi (samtals 559 sjdklingar).

Algengustu sykingarnar sem tilkynnt var um voru sykingar i efri dndunarfeerum (3,7%) og
nefkokshdlga (3,2%).

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

47,2 sjuklingar mead tilvik fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar & dag, i pessari r6d). Hja sjuklingum (samtals
1.750) sem fengu einlyfjamedferd, var tidnin 48,9 og 41,9 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjaklingsar
fyrir 5 mg og 10 mg tvisvar a dag, i pessari r6d. Hja sjuklingum (samtals 3.117) sem fengu lyfid asamt
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sjukdémstemprandi gigtarlyfi, var tionin 41,0 og 50,3 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar fyrir
5 mg og 10 mg tvisvar & dag, i pessari roo.

Sararistilbolga

I slembirédudum 8-vikna 2. og 3. stigs rannsoknum & innleidslumedferd, voru hlutfoll sjuklinga med
sykingar 21,1% (198 sjuklingar) hja hopnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar a dag samanborid vid
15,2% (43 sjaklingar) hja hpnum sem fékk lyfleysu. I slembiradadri 52-vikna 3. stigs rannsokn &
vidhaldsmedferd var hlutfall sjuklinga med sykingar 35,9% (71 sjuklingur) hja hopnum sem féekk
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og 39,8% (78 sjuklingar) hja hépnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar
a dag, samanborid vid 24,2% (48 sjaklingar) hja hopnum sem fékk lyfleysu.

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

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

Alvarlegar sykingar

Ikstsyki
I 6 méanada og 24 méanada klinisku samanburdarrannsoknunum, var tidni alvarlegra sykinga hja

hopnum sem fékk einlyfjamedferd med 5 mg tofacitinibi tvisvar & dag 1,7 sjuklingar med tilvik & hver
100 sjuklingsar. I hdpnum sem fékk einlyfjamedferd med 10 mg tofacitinibi tvisvar & dag var tidnin
1,6 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjuklingsar, 0 tilvik & hver 100 sjuklingséar i lyfleysuhopnum og
1,9 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjaklingsar i MTX hépnum.

I ranns6knum sem stédu i 6, 12 eda 24 méanudi var tidni alvarlegra sykinga i hpunum sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og 10 mg tvisvar & dag 4samt sjukdoémstemprandi gigtarlyfi 3,6 og

3,4 sjuklingar med tilvik & hver 100 sjaklingsér, i pessari r6d, samanborid vid 1,7 sjaklingar med tilvik
a hver 100 sjuklingsar i hopnum sem fékk lyfleysu asamt sjukdomstemprandi gigtarlyfi.

I 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 & dag, i pessari r6d. Algengustu alvarlegu sykingarnar voru medal annars
lungnabdlga, ristill, pvagfaerasyking, hidbedsbolga, maga- og garnabdlga og sarpbdlga. Tilkynnt hefur
verid um tilvik tekiferissykinga (sja kafla 4.4).

Sararistilbdlga

Tidni og gerdir alvarlegra sykinga i kliniskum rannséknum & séraristilb6lgu voru almennt svipadar og
peer sem tilkynntar voru i kliniskum rannséknum & iktsyki hja medferdarhépum sem fengu tofacitinib
einlyfjamedferd.

Alvarlegar sykingar hja 6ldrudum

Medal peirra 4.271 sjaklinga sem toku patt i rannséknum I-V1 & iktsyki (sja kafla 5.1), voru samtals
608 sjuklingar med iktsyki 65 ara og eldri, par med taldir 85 sjuklingar 75 &ra og eldri. Tidni
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 a hver 100 sjuklingsar & méti 2,4 & hver 100 sjaklingsar, i
bessari rigd).

par sem tioni sykinga er almennt herri hja 6ldrudum skal geeta vartdar vio medferd aldradra (sja
kafla 4.4).

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 liffreedileg sjukdémstemprandi gigtarlyf
(DMARD) eda sjiklingar med heildarfjélda eitilfrumna minni en 1.000 frumur/mm? eda sjklingar
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sem fa medferd med 10 mg tvisvar & dag geta verid i aukinni haettu & ad fa ristil (sja kafla 4.4).

Rannséknanidurstddur

Eitilfrumur

I klinisku samanburdarrannsoknunum & ikstsyki kom fram stadfest feekkun & heildarfjélda eitilfrumna i
minni en 500 frumur/mm?® hja 0,3% sjiklinga og heildarfjéldi eitilfrumna & bilinu 500 til

750 frumur/mm?® hja 1,9% sjaklinga, samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar & dag og 10 mg
tvisvar & dag.

I pydinu med ikstyki sem notad var til ad meta langtimadryggi kom fram stadfest feekkun &
heildarfjélda eitilfrumna i minna en 500 frumur/mm® hja 1,3% sjiklinga og heildarfjoldi eitilfrumna &
bilinu 500 til 750 frumur/mm?® hjé 8,4% sjiklinga, samanlagt hja peim sem fengu 5 mg tvisvar & dag
0g 10 mg tvisvar & dag.

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

I kliniskum rannséknum & sararistiloolgu voru breytingar & heildarfjélda eitilfrumna sem fram komu
vid medferd med tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram i kliniskum rannséknum & iktsyki.

Daufkyrningar

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

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

I kliniskum ranns6knum & séraristilb6lgu voru breytingar 4 fjolda daufkyrninga sem fram komu vid
medferd med tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram i kliniskum rannséknum 4 iktsyki.

Melingar lifrarensima

Stadfest haeekkun gilda lifrarensima i meira en prisvar sinnum efri edlileg moérk kom sjaldan fram hja
sjuklingum med ikstyki. Hja peim sjaklingum par sem gildi lifrarensima hakkudu olli breyting &
medferd, svo sem ad minnka skammta sjukdémstemprandi gigtarlyfja sem gefin eru samtimis, ad gera
hlé & gjof tofacitinibs eda minnka skammta af tofacitinibi, leekkun gilda lifrarensima eda breytingu i
edlilegt horf.

I samanburdarhluta 3. stigs rannsoknarinnar & ikstyki a einlyfjamedferd (0-3 manudir) (rannsokn I, sja
kafla 5.1), sast haekkun & gildi ALT 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. | pessari rannsokn sést haekkun & gildi AST umfram 3x efri edlileg mérk hja
1,65% i hépnum sem fékk lyfleysu, 0,41% i hopnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar & dag og 0% i
hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

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

I samanburdarhluta 3. stigs rannsoknanna & iktsyki par sem sjuklingar fengu einnig
sjukdomstemprandi gigtarlyf (DMARD) (0-3 manudir) (rannsokn 11-V, sja kafla 5.1), sast haekkun &
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gildi ALT umfram 3x efri edlileg moérk hja 0,9% i hépnum sem fékk lyfleysu, 1,24% i hopnum sem
fékk 5 mg tofacitinib tvisvar & dag og 1,14% i hpnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar a dag. |
pessum ranns6knum sést haekkun & gildi AST umfram 3x efri edlileg mork hja 0,72% i hopnum sem
fékk lyfleysu, 0,5% i hépnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar & dag og 0,31% i hépnum sem fékk
10 mg tofacitinib tvisvar & dag.

I langtima framhaldsrannsoknum & iktsyki & einlyfjamedferd séast haekkun & gildi ALT umfram 3x efri
edlileg mork hja 1,1% i hdpnum sem fékk 5 mg tofacitinib tvisvar & dag og 1,4% i hGpnum sem fékk
10 mg tofacitinib tvisvar & dag. Haeekkun & gildi AST umfram 3x efri edlileg mork sést hja <1,0%,
baedi i hdpnum sem fékk 5 mg af tofacitinibi tvisvar & dag og hopnum sem fékk 10 mg af tofacitinibi
tvisvar & dag.

I langtima framhaldsrannsoknum & iktsyki par sem sjuklingar fengu einnig sjikdémstemprandi
gigtarlyf (DMARD) sést haekkun & gildi ALT umfram 3x efri edlileg mork hja 1,8% i hGpnum sem
fékk 5 mg tofacitinib tvisvar & dag og 1,6% i hopnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar & dag.
Haekkun & gildi AST umfram 3x efri edlileg mork sast hja < 1,0%, badi i hopnum sem fékk 5 mg
tofacitinib tvisvar a dag og hdpnum sem fékk 10 mg tofacitinib tvisvar a dag.

I kliniskum rannséknum & séraristilbélgu voru breytingar & maelingum lifrarensima sem fram komu
vid medferd med tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram i kliniskum rannséknum & iktsyki.

Lipio

Heekkun a lipidbreytum (heildarkélesterdl, LDL-kolesterdl, HDL-kdlesterdl, priglyserid) var fyrst
metin 1 manudi eftir fyrsta skammt af tofacitinibi i tviblindum samanburdarrannséknum 4 iktsyki.
Haekkanir komu fram & pessum timapunkti og héldust stodugar eftir pad.

Breytingar a lipidbreytum fra upphafi til rannsdknarloka (6-24 manudir) i kliniskum
samanburdarrannsoknum & iktsyki eru teknar saman hér fyrir nedan:

- Medalgildi LDL-kdlesterdls haekkadi um 15% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar &
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 & dag og um 19% hja hépnum sem fékk
tofacitinib 10 mg tvisvar & dag eftir 24 manudi.

- Medalgildi HDL-kélesterdls haeekkadi um 17% hja hopnum sem fékk tofacitinib 5 mg tvisvar &
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 a dag og um 20% hja hépnum sem fékk
tofacitinib 10 mg tvisvar & dag eftir 24 manudi.

pegar medferd med tofacitinibi var heett leekkudu lipidgildi aftur i upphafsgildi.

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

I kliniskri samanburdarrannsokn & ikstsyki dro ur haekkada gildi LDL-kdlester6ls og ApoB nidur i
upphafsgildi pegar medferd med statinlyfjum var beitt.

I bydum med iktsyki sem notud voru til ad meta langtimadryggi hélst haekkun lipidbreyta i samraemi
vid pad sem fram kom i kliniskum samanburdarrannséknum.

I kliniskum ranns6knum & séraristilb6lgu voru breytingar & lipidum sem fram komu vid medferd med
tofacitinibi svipadar breytingum sem komu fram i kliniskum rannséknum & iktsyki.

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 haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V.
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49 Ofskdmmtun

Ef ofskdmmtun verdur er meelt med pvi ad fylgst sé med sjuklingnum vegna merkja og einkenna um
aukaverkanir. EKKi er til sérstakt motlyf vio ofskdmmtun med tofacitinibi. Medferd skal midast viod
einkenni og vera til studnings.

Gaogn um lyfjahvorf stakra skammta til og med 100 mg hjé heilbrigdum sjalfbodalioum benda til pess
ad meira en 95% af gefnum skammiti skiljist Ut innan 24 klukkustunda.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi Iyf, sérteek dnaemisbaelandi lyf; ATC-flokkur: LO4AA29

Verkunarhattur

Tofacitinib er 6flugur, sérteekur hemill & ensim Gr hopi Janus kinasa (JAK). | ensimmaelingum hamlar
tofacitinib JAK1, JAK2, JAK3, og ad minna leyti TyK2. Aftur & méti er tofacitinib mjog sértaekt
gagnvart 68rum kindsum i genamengi manna. | mannafrumum synir tofacitinib sértaekni eftir virkni,
pannig ad pad hamlar frekar bodum fra cytdkin vidgtokum ar tveimur 6likum einingum sem tengjast
JAK3 og/eda JAK1 en bodum fra cytdkin viotokum sem midla bodum gegnum JAK2 pér. Homlun
tofacitinibs & JAK1 og JAK3 veiklar bodmidlun med interleukinum (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) og
interferonum af gerd 1 og gerd I, sem leidir til breytinga & énemis- og bolguvidbrogoum.

Lyfhrif

Hja sjuklingum med iktsyki var medferd i allt ad 6 manudi med tofacitinibi tengd skammtahadri
feekkun CD16/56+ néttdrulegra drapsfrumna i blédi og nddi feekkunin dsetludu hamarki u.p.b.

8-10 vikum eftir upphaf medferdar. pPessar breytingar gengu yfirleitt til baka innan 2-6 vikna eftir ad
medferd var heett. Medferd med tofacitinibi var tengd skammtahdadri fjolgun B frumna. Breytingar &
fjolda T-eitilfrumna og undirhdpa 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
faeekkun sem kom fram eftir skammtimamedferd fjélgadi CD16/56+ nattdrulegum drapsfrumum ad
midgildi um 73% fra upphafi medferdar. Fjoldi CD19+ B frumna jokst ekki frekar eftir
langtimamedferd med tofacitinibi. Allar pessar breytingar & undirhdpum eitilfrumna nélgudust aftur
upphafsgildi pegar medferd var heett timabundid. Engar visbendingar voru um ad samband sé milli
alvarlegra sykinga, teekifzaerissykinga eda ristils og fjélda eitilfrumna i mismunandi undirhépum (sja
kafla 4.2 um eftirlit med heildarfjolda eitilfrumna).

Breytingar & heildarstyrk 1gG, IgM og IgA i sermi & 6 manada timabili med gjof tofacitinibs hja
sjuklingum med iktsyki voru litlar, ekki skammtah&dar og svipadar peim sem saust med lyfleysu, sem
bendir til skorts & alteekri vessabundinni balingu.

Eftir medferd med tofacitinibi hja sjuklingum med iktsyki kom fram hrdd laeekkun & gildi CRP (C-
reactive protein) i sermi og hélst hin medan & skammtagjof st6d. Breytingar & 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 lyfhrifa en helmingunartima.

Rannséknir & béluefnum

I kliniskri samanburdarrannsokn & sjuklingum med iktsyki sem hofu medferd med tofacitinibi 10 mg
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tvisvar & dag eda lyfleysu, var fjoldi peirra sem svérudu infldensubodluefni svipadur i badum hépum:
tofacitinib (57%) og lyfleysa (62%). Med pneumokokkafjolsykrubdluefni 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
nidurstddur i annarri rannsékn & infliensubdluefni og pneumokokkafjélsykrubdluefni hjé sjaklingum
sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar a dag til lengri tima.

Gerd var samanburdarrannsokn hjé sjuklingum med iktsyki sem einnig fengu MTX og voru bdlusettir
med veikludu veirubluefni (Zostavax®) 2 til 3 vikum adur en peir hofu 12 vikna medferd med
tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag eda lyfleysu. Fram komu visbendingar um vessabundna og
frumubundna svérun gegn hlaupabdluveiru (VZV), badi hjé sjuklingum sem fengu tofacitinib og
lyfleysu eftir 6 vikur. Pessi svorun var svipud og su sem fram kom hja heilbrigdum sjalfbodalidum

50 &ra og eldri. Hja sjuklingi med enga sogu um hlaupabdlusmit og engin hlaupabdlumaétefni i upphafi
kom fram syking med hlaupabdlustofninum i boluefninu 16 dégum eftir bolusetningu. Notkun
tofacitinibs var hatt og sjuklingurinn ndi ser eftir medferd med hefobundnum skdmmtum af
veirulyfjum. pessi sjuklingur syndi sidar kréftuga en siokomna vessabundna og frumubundna svérun
vid boluefninu (sja kafla 4.4).

Verkun og 6ryggi

Ikstsyki

Verkun og 6ryggi tofacitinibs var metid i 6 slembir6dudum, tviblindum, fjélsetra
samanburdarrannsoknum hja sjuklingum eldri en 18 &ra med virka iktsyki greinda samkvaemt
vidmidum American College of Rheumatology (ACR). I toflu 7 koma fram upplysingar um

vidkomandi rannsoknarsnid og einkenni pyadis.

Tafla 7: 3. stigs kliniskar rannséknir & Tofacitinibi 5 og 10 mg tvisvar a dag hjéa sjuklingum med

iktsyki
Rannséknir Rannsékn | | Rannsdkn | Rannsokn | Rannsékn | Rannsékn | Rannsokn VI Rannsékn VII
(ORAL Solo) 1 i v V (ORAL | (ORAL Start) (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL Step) Strategy)
Sync) Standard) Scan)
pydi DMARD-IR |DMARD- |MTX-IR MTX-IR  |TNFi-IR  |H&fou ekki &dur MTX-IR
IR fengid MTX?
Samanburdur  |Lyfleysa Lyfleysa |Lyfleysa Lyfleysa |Lyfleysa |MTX MTX,
IADA
Samhlida Engin® csDMARD |MTX MTX MTX Engin® 3 samhlida hépar:
medferd ¢ Tofacitinib
einlyfjamedferd
e Tofacitinib+MTX
o ADA+MTX
Lykilatridi Einlyfjamedfer |Ymis Virkur Réntgen  |TNFi-IR | Einlyfjamedferd [Tofacitinib med og
o) ¢csDMARD |samanburdur , samanburdur [an MTX samanborid
(adalimumab vid virkt efni  \vid ADA med MTX
) (MTX), réntgen
Fjoldi sjuklinga|610 792 717 797 399 956 1.146
sem fengu
medferd
Heildartimi 6 manudir 1aér 1ér 24r 6 manudir |2 ar 1 &r
rannsoknar
Sameiginlegar |Manudur 3: Manudur 6 |Manudur 6: |Manudur 6 | Manudur 3 | Manudur 6: Manudur 6:
adalmelibreytu | 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, |Méanudur 3: |DAS28- |DAS28-
6 HAQ-DI 4(ESR)<2, |4(ESR)<2,
Manudur 3 6 6
: Manudur 3
HAQ-DI :
HAQ-DI
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Rannséknir Rannsékn | | Rannsdkn | Rannsokn | Rannsékn | Rannsékn | Rannsokn VI Rannsékn VII
(ORAL Solo) I 1 v V (ORAL | (ORAL Start) (ORAL
(ORAL (ORAL (ORAL Step) Strategy)
Sync) Standard) Scan)
Timi sem skylt |Manudur 3 Maénudur 6 (peir sem fengu lyfleysu og | Manudur 3 | A ekki vid A ekki vid
var a0 fera pa voru med <20% fakkun bélginna og
sem fengu aumra lida voru ferdir yfir &
lyfleysu yfir & tofacitinib i manudi 3)
medferd med
tofacitinibi
5 mg eda
10 mg tvisvar &
dag

& <3 vikulegir skammtar (hofdu ekki adur fengid MTX).

>Malariulyf voru leyfd.

¢ Sameiginlegar adalmalibreytur voru sem hér segir: medalbreyting fra upphafi & mTSS; hlutfall patttakenda
sem nadou ACR20 eda ACR70 svorun; medalbreyting fra upphafi & HAQ-DI; hlutfall patttakenda sem nadu
DAS28-4(ESR) <2,6 (sjukdémshlg).

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

Rheumatology >20% (=70%) framfarir, DAS28=mzlikvardi sjukdomsvirkni (Disease Activity Score) 28 lidir,

ESR=bl6dsokk, HAQ-DI=melikvardi & heilsufar og fétlun (Health Assessment Questionnaire Disability Index),

DMARD-=sjukdémshemjandi gigtarlyf (disease-modifying antirheumatic drug), IR=6fullnagjandi svérun

(inadequate responder), csDMARD=hefdbundin tilbdin sjitkdémshemjandi gigtarlyf (conventional synthetic

DMARD), TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor inhibitor), ADA=adalimumab, MTX=met6trexat.

Klinisk svOrun

ACR-svorun

Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi sem nadi ACR20, ACR50 og ACR70 svérun i
rannséknunum ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start og
ORAL Strategy kemur fram i t6flu 8. T &llum rannséknunum voru sjuklingar sem fengu medferd med
annadhvort 5 eda 10 mg af tofacitinibi tvisvar & dag med tolfreedilega marktaekt betra ACR20, ACR50
0og ACR70 svorunarhlutfall i manudi 3 og méanudi 6 en sjuklingar sem fengu lyfleysu (og sjuklingar
sem fengu MTX i ORAL Start rannsékninni).

Medan & ORAL Strategy rannsékninni stéo var svorun vid tofacitinib 5 mg tvisvar a dag + MTX
télulega svipud samanborid vid adalimumab 40 mg + MTX og i badum tilvikum harri en med
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag.

Medferdarahrif voru sambarileg hjé sjuklingum 6had stodu gigtarpattar, aldri, kyni, kynpeetti eda
sjukdomsstdou. Timi par til ahrifin komu i 1jos var stuttur (allt nidur i viku 2 i rannsoknum ORAL
Solo, ORAL Sync og ORAL Step) og svorunin hélt afram ad aukast eftir pvi sem leid & medferdina.
Likt og med ACR heildarsvorun hja sjaklingum sem fengu 5 mg eda 10 mg af tofacitinibi tvisvar a
dag, voru bétnudu allir paettir ACR svorunar fra upphafi medferdarinnar, par med talid: fjoldi aumra
og boélginna lida; heildarmat sjaklings og leeknis; melikvardi & fotlun; mat & verkjum og CRP,
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu &samt MTX eda 6drum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
i 6llum rannséknunum.
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Tafla 8: Hlutfall (%) sjuklinga med ACR svirun

ORAL Solo: 6fullngegjandi svérun vio DMARD

Tofacitinib 5 mg

Tofacitinib 10 mg

. Lo Lyfleysa tvisvar & da tvisvar & da
Melibreyta Timi Ny=ng einlyfjameafegra einlyfjamec’)fegré
N=241 N=243
Méanudur 3 26 60*** B65***
ACR20 Manudur 6 A ekki Vi3 69 71
Méanudur 3 12 31*** 37***
ACRSO0 Manudur 6 A ekki vid 42 a7
Méanudur 3 6 15* 20%**
ACRTO Manudur 6 A ekki Vi3 22 29
ORAL Sync: 6fullneegjandi svérun vio DMARD
Lyfleysa + Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
. I DMARD(s tvisvar a dag + tvisvar & dag +
Melibreyta Timi ) DMARD(S% DMARD(S)
N=158 N=312 N=315
Manudur 3 27 56*** 63***
ACR20 Maéanudur 6 31 53*** 57***
Manudur 12 A ekki vid 51 56
Méanudur 3 9 27*** 33***
ACR50 Manudur 6 13 34*** 36***
Manudur 12 A ekki vid 33 42
Manudur 3 2 g** 14%**
ACR70 Manudur 6 3 13%** 16***
Manudur 12 A ekki vid 19 25
ORAL Standard: 6fullngegjandi svorun vid MTX
. . Tofacitinib tvisvar a Adalimumab 40 mg
Melibreyta Timi Lyfleysa dag + MTX QoW
+ MTX
5mg 10 mg
N=105 N=198 N=197 N=199
ACR20 Manudur 3 26 5Q*** 57*** 56***
Manudur 6 28 51*** 51*** 46**
Manudur 12 A ekki vid 48 49 48
Méanudur 3 7 33*F** 27*** 247>
ACR50 Méanudur 6 12 36*** 34*** 27**
Manudur 12 A ekki vid 36 36 33
Méanudur 3 2 12** 15%** 9*
ACR70 Manudur 6 2 19%*** 21%** 9*
Manudur 12 A ekki vid 22 23 17
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ORAL Scan: 6¢fullngegjandi svérun vid MTX

Lyfleysa + MTX

Tofacitinib 5 mg
tvisvar & dag

Tofacitinib 10 mg
tvisvar & dag

Melibreyta Timi N=156 + MTX + MTX
N=316 N=309
Manudur 3 27 55*** 66***
Manudur 6 25 50*** 62***
ACR20 Manudur 12 A ekki vid 47 55
Manudur 24 A ekki vid 40 50
Manudur 3 8 28*** 36***
Manudur 6 8 32%** 44***
ACRS0 Manudur 12 A ekki vid 32 39
Manudur 24 A ekki vid 28 40
Manudur 3 3 10** 17%**
Manudur 6 1 14%** 22%**
ACRT0 Manudur 12 A ekki vid 18 27
Manudur 24 A ekki vid 17 26
ORAL Step: 6fullnzegjandi svérun vid TNF hemli
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
. . Lyfleysa + MTX tvisvar & dag tvisvar & dag
Melibreyta Timi N=132 + MTX + MTX
N=133 N=134
Manudur 3 24 41* 48***
ACR20 Manudur 6 A ekKi vid 51 54
Manudur 3 8 26%** 28%**
ACRS0 Manuaur 6 A ekki Vi3 37 30
Manudur 3 2 14%** 10*
ACRT0 Manudur 6 A ekki vid 16 16
ORAL Start: hofou ekki 4our fengio MTX
Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg
. o MTX tvisvar & dag tvisvar a dag
Melibreyta Timi N=184 einlyfjamedferd einlyfjamedferd
N=370 N=394
Manudur 3 52 BY*** T7***
Manudur 6 51 T1x** T5***
ACR20 Manudur 12 51 67** T1%**
Manudur 24 42 63*** B64***
Manudur 3 20 40*** 4O***
Manudur 6 27 46*** 56***
ACRS0 Méanudur 12 33 49%** B5***
Manudur 24 28 48*** 49***
Manudur 3 5 20%** 26%**
Manudur 6 12 25%** 37***
ACRT70 Manudur 12 15 28** 38***
Manudur 24 15 34%** 37%**
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ORAL Strategy: 6fullngegjandi svérun vid MTX
Tofacitinib 5 mg T?f,?;',g?ffamg Adalimumab
Melibreyta Timi tvisvar & dag g + MTX
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 Méanudur 3 31,51 40,96+ 37,31
Manudur 6 38,28 46,01% 43,78
Manudur 12 39,31 47,61+ 45,85
ACR70 Maéanudur 3 13,54 19,41+ 14,51
Manudur 6 18,23 25,004 20,73
Manudur 12 21,09 28,99+ 25,91
*p<0,05
**p<0,001

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

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

QOW=adra hverja viku, N=fj6ldi greindra, ACR20/50/70= American College of Rheumatology >20, 50, 70%
framfarir, MTX=metbtrexat.

DAS28-4(ESR) svérun
Sjuklingar i 3. stigs rannséknum voru med medal sjukdémsvirkniskor (DAS28-4[ESR]) 6,1-6,7 i
upphafi. Marktaekt meiri leekkun DAS28-4(ESR) fra upphafsgildi (medalframfarir), um 1,8-2,0 og
1,9-2,2, kom fram hja sjuklingum sem fengu medferd med 5 mg og 10 mg af tofacitinibi tvisvar & dag,
i pessari réd, en hja sjaklingum sem fengu lyfleysu (0,7-1,1) i manudi 3. Hlutfall sjuklinga sem nadu
klinisku sjukdomshléi samkvaemt DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) i ORAL Step, ORAL Sync og
ORAL Standard rannséknunum er synt i toflu 9.
Tafla9: Fjoldi (%) einstaklinga sem nddu DAS28-4(ESR) < 2,6 sjukddémshléi eftir 3 og
6 manudi

| Timi | N ] %

ORAL Step: 6fullngegjandi svorun vid TNF hemli

Tofacitinib 5 mg tvisvar a dag + MTX Méanudur 3 133 6

Tofacitinib 10 mg tvisvar a dag + MTX Manudur 3 134 8*

Lyfleysa + MTX Méanudur 3 132 2
ORAL Sync: 6fullnaegjandi svérun vio DMARD

Tofacitinib 5 mg tvisvar & dag Manudur 6 312 8*

Tofacitinib 10 mg tvisvar a dag Manudur 6 315 11%**

Lyfleysa Méanudur 6 158 3

ORAL Standard: 6fullnsegjandi svérun vid MTX

Tofacitinib 5 mg tvisvar & dag + MTX Manudur 6 198 6*
Tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag + MTX Méanudur 6 197 11%**
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=fjoldi greindra,
DAS28=melikvardi sjukddmsvirkni (Disease Activity Score) 28 lidir, ESR=bl6dstkk.

Svoérun med geislagreiningu

I ORAL Scan og ORAL Start ranns6knunum var baeling framvindu lidsskemmda metin med
rontgenmyndat6ku og tjad sem medalbreyting fra upphafi & mTSS og pattum pess, Gratustigi (erosion

score) og lidbilsminnkun i manudi 6 og 12.

I ORAL Scan rannsokninni olli tofacitinib 10 mg tvisvar & dag asamt MTX marktaekt meiri homlun &




framvindu lioskemmda en lyfleysa &samt MTX i manudi 6 og 12. begar tofacitinib var gefid i

skammtinum 5 mg tvisvar & dag &samt MTX syndi pad svipud ahrif & medalframvindu lidskemmda
(ekki tolfreedilega markteekt). Greining & ratu og lidbilsminnkun var i samreemi vid
heildarnidurstodur.

I hépnum sem fékk lyfleysu asamt 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 (asamt MTX), i pessari r6d (arangur i bA&dum peim
hopum var marktaekt betri en hja peim sem fengu lyfleysu asamt MTX).

I ORAL Start rannsokninni olli tofacitinib einlyfjamedferd marktaekt betri hdmlun & framvindu
lioskemmda en MTX i manudi 6 og 12 eins og fram kemur i toflu 10, sem hélst einnig i manudi 24.
Greining & uratu og liobilsminnkun var i samraemi vid heildarnidurstdour.

I hopnum sem fékk MTX var enginn framvinda lidskemmda vid geislagreiningu hja 70% sjdklinga i
manudi 6 samanborid vid 83% og 90% hja sjuklingum sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar a
dag, i pessari r6d. Arangur i badum peim hopum var marktaekt betri en hja peim sem fengu MTX.

Tafla 10:  Breytingar skv. geislagreiningu i manudi 6 og 12
ORAL Scan: 6fullnaegjandi svérun vid MTX
Lyfleysa + Tofacitinib Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib
MTX 5 mg tvisvar & tvisvar 4 dag + 10 mg tvisvar | 10 mg tvisvar &
dag + MTX MTX ddag + MTX dag + MTX
N=139 N=277 Medalmunur N=290 Medalmunur
Medaltal Medaltal (SD)? midad vid Medaltal (SD)? midad vid
(SD)? lyfleysu® (C1) lyfleysu® (C1)
mTSS*
Upphaf 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Manudur 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)
Méanudur 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 adur fengid MTX
MTX Tofacitinib Tofacitinib 5 mg Tofacitinib Tofacitinib
5 mg tvisvar & tvisvar a dag 10 mg tvisvar | 10 mg tvisvar a
N=168 dag Medalmunur adag dag
Medaltal N=344 midad vid MTX® N=368 Medalmunur
(SD)* Medaltal (SD)? (Cn Medaltal (SD)* | midad vid MTX®
(Ch)
mTSS*
Upphaf 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Méanudur 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)
Méanudur 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 nidurstodur
Synt var fram & framfarir i likamlegri virkni med tofacitinibi, einu sér eda dsamt MTX, melt med
HAQ-DI. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag syndu markteekt 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 (rannséknir ORAL Sync og ORAL Standard).
Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag syndu markteekt meiri framfarir i likamlegri
virkni en peir sem fengu lyfleysu strax i viku 2 i ORAL Solo og ORAL Sync rannsoknunum.
Breytingar & HAQ-DI fra upphafi i ORAL Standard, ORAL Step og ORAL Sync eru syndar i toflu 11.
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Tafla1l: LS medalbreyting 8 HAQ-DI fra upphafi eftir 3 manudi
Lyfleysa + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg tvisvar a dag 10 mg tvisvar & dag 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: 6fullneegjandi svorun vio MTX
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54*** -0,61*** -0,50%**
ORAL Step: 6fullngegjandi svorun vid TNF hemli
N=118 N=117 N=125 A ekkKi vid
-0,18 -0,43%** -0,46*** A ekKi vid
Lyfleysa + Tofacitinib Tofacitinib
DMARD(s) 5 mg tvisvar & dag + 10 mg tvisvar & dag
DMARD(s) + DMARD(5)
ORAL Sync: 6fullnaegjandi svérun vio DMARD
N=147 N=292 N=292 A ekKi vid
-0,21 -0,46%** -0,56*** A ekki vid

™ p<0.0001, tofacitinib borid saman vid lyfleysu + MTX, LS = minnstu fervik (least squares), N = fjoldi
sjuklinga, QOW = adra hverja viku, HAQ-DI = Melikvardi a 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 markteekt meiri
framforum fra upphafi en peir sem fengu lyfleysu & 6llum 8 svidum og samkveemt nidurstodum fyrir
likamlega peetti (Physical Component Summary) og andlega patti (Mental Component Summary) i
méanudi 3 i ORAL Solo, ORAL Scan og ORAL Step rannséknunum. | ORAL Scan rannsokninni, var
medalframférum samkvaemt SF-36 vidhaldid i 12 manudi hja sjuklingum sem fengu medferd med
tofacitinibi.

Framfarir vardandi preytu voru metnar med FACIT-F malikvardoanum & preytu hja folki i medferd vid
langvinnum sjukdomum (Functional Assessment of Chronic IlIiness Therapy-Fatigue) i manudi 3 i
6llum rannsoknum. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag syndu marktaekt meiri
framfarir fra upphafi vardandi preytu en peir sem fengu lyfleysu i 6llum 5 rannsoknunum. | ORAL
Standard og ORAL Scan rannsokninni, var medalframférum samkveemt FACIT-F vidhaldid i

12 ménudi hja sjuaklingum sem fengu medferd med tofacitinibi.

Framfarir vardandi svefn voru metnar med samantekt & kvordum I og Il (Index | and Il summary
scales) MOS-Sleep melikvardans & svefnvandamal (Medical Outcomes Study Sleep) i manudi 3 i
6llum rannsoknunum. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 eda 10 mg tvisvar & dag syndu marktaekt
meiri framfarir fr4 upphafi & bAdum kvérdunum en peir sem fengu lyfleysu i ORAL Sync, ORAL
Standard og ORAL Scan rannsoknunum. | ORAL Standard og ORAL Scan rannsokninni, var
medalframférum samkvaemt badum melikvérounum vidhaldid i 12 manudi hja sjaklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi.

Ending kliniskrar svérunar

Ending verkunar var metin med ACR20, ACR50, ACR70 svorunarhlutfalli i rannséknum & endingu i
allt ad tvo ar. Breytingar & medalgildi HAQ-DI og DAS28-4(ESR) héldust i bAdum medferdarhdépum
sem fengu tofacitinib til loka rannsdknanna.

Visbendingar um vidvarandi verkun med tofacitinib medferd i allt ad 7 &r eru einnig fengnar Gt fra
gbgnum i einni yfirstandandi opinni langtima eftirfylgnirannsokn og einni fullbdinni.

Soéragigt

Verkun og 6ryggi tofacitinibs var metid i 2 slembirddudum, tviblindum 3. stigs
samanburdarrannséknum med lyfleysu hja fullorénum sjiklingum med virka séragigt (> 3 bélgnir og
> 3 aumir lidir). Sjuklingarnir purftu ad vera med virkan skellupsoriasis vid skimun. I badum
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rannsoknum voru adalmeelibreyturnar ACR20 svorunartioni og HAQ-DI breyting fra upphafi i
manudi 3.

I rannsokn PsA-I (OPAL BROADEN) voru 422 sjuklingar metnir sem hofdu adur ekki svarad
neegilega vel (vegna skorts & verkun eda épols) csDMARD lyfi (MTX hja 92,7% sjuaklinga); 32,7%
sjuklinga héfou adur ekki svarad nagilega vel > 1 csDMARD lyfi eda 1 csDMARD lyfi og
marksaknu tilbinu DMARD lyfi (sDMARD). | OPAL BROADEN rannsokn var fyrri medferd med
TNF hemli ekki leyfd. Allir sjaklingar purftu ad fa 1 csDMARD samhlida; 83,9% sjuklinga fengu
samhlida medferd med MTX, 9,5% sjuklinga fengu samhlida medferd med sdlfasalazin og 5,7%
sjuklinga fengu samhlida medferd med leflindmidi. Midgildi timalengdar séragigtar 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 & dag eda tofacitinib 10 mg
tvisvar & dag i 12 manudi. Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad fa lyfleysu var skipt med blindudum
heetti i manudi 3 til ad f4 annadhvort tofacitinib 5 mg tvisvar & dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar & dag
og f& medferd fram i manud 12. Sjuklingar sem voru slembivaldir til ad f4 adalimumab (virkur
samanburdarhopur) fengu 40 mg undir hud & 2 vikna fresti i 12 manudi.

I rannsokn PsA-II (OPAL BEYOND) voru metnir 394 sjaklingar sem hofdu hatt ad taka TNF hemil
vegna skorts & verkun eda 6pols; 36,0% hofou adur ekki svarad negilega vel > 1 liffredilegu DMARD
Iyfi. Allir sjuklingar purftu ad f& 1 csDMARD samhlida; 71,6% sjuklinga fengu samhlida medferd
med MTX, 15,7% sjuklinga fengu samhlida medferd med sulfasalazin og 8,6% sjuklinga fengu
samhlida medferd med leflunémidi. Midgildi timalengdar séragigtar var 7,5 ar. Vid upphafsgildi voru
80,7% sjuklinga med festumein og 49,2% sjuklinga med fingur- og/eda taarbdlgu. Sjuklingar sem voru
slembivaldir til ad fa tofacitinib fengu 5 mg tvisvar & dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar & dag i

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

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

Merki og einkenni

Medferd med tofacitinibi olli markteekum framférum sumra teikna og einkenna séragigtar, metid med
ACR20 svorunarvidomidi samanborid vid lyfleysu i manudi 3. Nidurstddur verkunar fyrir mikilveegar
melibreytur sem metnar voru eru syndar i toflu 12.
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Tafla 12: Hliutfall (%0) sjuklinga med séragigt sem nadu kliniskri svérun og medalbreytingu fra
upphafi i OPAL BROADEN og OPAL BEYOND rannséknunum

Hefobundid tilbdid DMARD TNFi
Ofullnagjandi svérun® (sem ekki hofdu adur Ofullnazgjandi svérun®
fengio TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Medferdar- Lyfleysa Tofacitinib | Adalimumab Lyfleysa Tofacitinib 5 mg
hépur 5mgtvisvar | 40mgs.c. & tvisvar 4 dag
adag 2 vikna fresti
N 105 107 106 131 131
ACR20
Ménudur 3 33% 50%"" 52% 24% 50%%"
Manudur 6 A ekki vid 59% 64% A ekki vid 60%
Manudur 12 A ekki vid 68% 60% - -
ACR50
Méanudur 3 10% 28%*" 33% " 15% 30%°"
Manudur 6 A ekki vid 38% 42% A ekki vid 38%
Manudur 12 A ekki vid 45% 41% - -
ACR70
Méanudur 3 5% 17%°" 19%" 10% 17%
Manudur 6 A ekki vid 18% 30% A ekki vid 21%
Manudur 12 A ekki vid 23% 29% - -
ALEI
Méanudur 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
Manudur 6 A ekki vid -1,3 -1,3 A ekki vid -1,5
Manudur 12 A ekki vid 1,7 -1,6 - -
ADSS'
Méanudur 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2"
Manudur 6 A ekki vid 5,2 -5,4 A ekki vid -6,0
Manudur 12 A ekki vid 7.4 -6,1 - -
PASI75¢
Manudur 3 15% 43%"" 39%" 14% 21%
Manudur 6 A ekki vid 46% 55% A ekki vid 34%
Manudur 12 A ekki vid 56% 56% - -

" Lagmarks p<0,05; ~ lagmarks p<0,001; ~ lagmarks p<0,0001 fyrir virka medferd & 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. malikvarda a alvarleika fingra- og/eda tdarb6lgu (Dactylitis

Severity Score); ACR20/50/70= vidmid American College of Rheumatology > 20%, 50%, 70% framfarir;

csDMARD=hefdbundid tilbuid sjukdémstemprandi 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 a dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar a dag; s.c.=undir

htd; TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor inhibitor); PASI=melikvardi & psoriasis sveedi og alvarleika

(Psor1as1s Area and Severity index); PASI75=> 75% framfarir skv. PASI.

Ofullnaegjandl svOrun vid minnst 1 csDMARD vegna skorts & verkun og/eda 6pols.

Ofullnazgjandi svérun vid minnst 1 TNFi vegna skorts & verkun og/eda 6pols.

¢ OPAL BEYOND rannsoknin vardi { 6 manudi.

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

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

prepaprofi.

Fyrir sjuklinga med einkunn vid upphafsgildi > 0.

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

b

Badi sjuklingar sem ekki hofou &dur fengid TNF hemil eda svorudu ekki naegilega vel TNF hemli sem
fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag voru med markteekt haerri ACR20 svdrunartioni
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu i manudi 3. Skodun & aldri, kyni, kynpeetti, sjukdémsstodu vid
upphafsgildi og undirflokki séragigtar syndi engan mun & svérun vid tofacitinibi. Fjoldi sjuklinga med
skemmandi lidbdlgu eda i asgrind var of litill til ad haegt veeri ad meta pa marktaekt. Tolfraedilega
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markteek ACR20 svérunartioni sast med tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag i bAdum rannséknunum strax i
viku 2 (fyrsta mat eftir upphafsgildi) samanborid vid lyfleysu.

| OPAL BROADEN rannsokninni nadist lagmarks sjukdémsvirkni (Minimal Disease Activity
(MDA)) hja 26,2%, 25,5% og 6,7% hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar a
dag, adalimumabi og lyfleysu, i sému r6d (munur & medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag og
lyfleysu var 19,5% [95% CI: 9,9; 29,1]) i manudi 3. | OPAL BEYOND rannsokninni nadist MDA hja
22,9% sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag og 14,5% hja peim sem fengu
lyfleysu, hins vegar nddu peir sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar & dag ekki lagmarks tolfraedilegri
marktaekni (medferdarmunur fra lyfleysu var 8,4% [95% ClI: -1,0; 17,8] i manudi 3).

Svorun med rontgengreiningu

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

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

Likamleg virkni og heilsutengd lifsgeedi

Framfarir i likamlegri virkni voru meaeldar med HAQ-DI. Sjuklingar sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar
a dag syndu meiri framfarir (p< 0,05) fra upphafi i likamlegri virkni samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu i manudi 3 (sja toflu 13).

Tafla 13: Breytingar fra upphafi med HAQ-DI i rannséknum OPAL BROADEN og OPAL
BEYOND a s6ragigt

Breyting milli medaltala minnstu fervika fra upphafi med HAQ-DI
Hefdbundid tilbuid DMARD TNFi
Ofullnagjandi svorun® (sem ekki hofdu adur Ofullnaegjandi svérun®
fengid TNFi)
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Medferdar- Lyfleysa | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Lyfleysa | Tofacitinib 5 mg
hépur tvisvar & dag s.c. & 2 vikna fresti tvisvar a dag
N 104 107 106 131 129
Ménudur 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
Manudur 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 & méti lyfleysu i manudi 3.

Skammstafanir: DMARD=sjukddmstemprandi gigtarlyf; HAQ-DIl=melikvardi & heilsufar og fotlun ;

N=heildarfj6ldi sjuklinga i télfreedigreiningunni; SC =undir hid; TNFi=TNF hemill (tumour necrosis factor

inhibitor).

¢ Ofullnagjandi svérun vid minnst 1 hefdbundnu tilonu DMARD (csDMARD) vegna skorts & verkun og/eda
opols.

> Ofullnagjandi svérun vid minnst einum TNF hemli (TNFi) vegna skorts & verkun og/eda 6pols.

° Nadu tolfreedilegri marktaekni almennt med p< 0,05 skv. fyrirfram skilgreindu prepaprofi.

Svorunartidni skv. HAQ-DI (svorun skilgreind sem laekkun fra upphafi um > 0,35) i manudi 3 i OPAL
BROADEN og OPAL BEYOND ranns6knunum var 53% og 50%, i pessari rod, hja sjuklingum sem
fengu tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, 31% og 28%, i pessari rod, hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og
53% hja sjuklingum sem fengu adalimumab 40 mg undir hd einu sinni & 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 a dag syndu meiri framfarir fra upphafi samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
skv. nidurstodum SF-36v2 fyrir likamlega virkni, skv. nidurstédum SF-36v2 fyrir likamlega peetti
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(Physical Component Summary) og skv. FACIT-F nidurstédum i manudi 3 i OPAL BROADEN og
OPAL BEYOND rannsoknunum (lagmarks p< 0,05). Framfarir fra 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 a dag syndu meiri framfarir i gigtarverkjum (meelt & O-
100 sjonreenum maelikvarda (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 rannséknunum (lagmarks p< 0,05).

Sararistilbolga

Verkun og 6ryggi tofacitinibs til medferdar hja fullordnum sjaklingum med i medallagi alvarlega til
alvarlega virka séraristilbolgu (Mayo skor 6 til 12 med undirskor ristilspeglunar > 2 og undirskor fyrir
blaeding ur endaparmi > 1) var metid i 3 fjolsetra, tviblindum, slembirédudum
samanburdarrannséknum med lyfleysu: 2 samskonar rannsoknir & innleidslumedferd (OCTAVE
Induction 1 og OCTAVE Induction 2) og svo 1 rannsokn & vidhaldsmedferd (OCTAVE Sustain).
Sjuklingar skradir til patttoku hoféu ekki svarad ad minnsta kosti einni hefébundinni medferd, p.m.t.
med barksterum, 6naemismaotandi lyfjum og/eda TNF hemli. Samtimis notkun stédugra skammta af
amindsalicylat lyfjum og barksterum til inntoku (prednisén eda jafngildir daglegir skammtar allt ad
25 mg) voru leyfdir med stigminnkandi skdmmtum barkstera par til notkun peirra var hett eins og til
var @tlast a.m.k. 15 vikum &dur en péttaka i vidhaldsrannsokninni hofst. Tofacitinib var gefid i
einlyfjamedferd (p.e. &n samtimis notkunar liffraedilegra lyfja og 6naemisbzlandi lyfja) vio
sararistilbolgu.

I t6flu 14 koma fram frekari upplysingar um hlutadeigandi rannséknarsnid og eiginleika
rannsoknarpyda.

29



Tafla 14: 3. stigs kliniskar rannsoknir med tofacitinibi 5 og 10 mg tvisvar a dag hja sjuklingum
med sararistilbdlgu

OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain

Medferdarhopar Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 5 mg
(Hlutfall tvisvar & dag tvisvar & dag tvisvar & dag
slembirdédunar) Lyfleysa Lyfleysa Tofacitinib 10 mg
(4:1) (4:1) tvisvar & dag
Lyfleysa
(1:1:1)
Fjoldi sjuklinga 598 541 593
skradir til patttoku
Rannsoknartimi 8 vikur 8 vikur 52 vikur
Adalmalibreyta fyrir Sjukdomshlé Sjukdomshle Sjukdomshlé
verkun
Lykil aukameelibreytur| Beett Gtlit slimhadar vid | Batt atlit slimhadar vid | Beett Gtlit slimhddar vid
fyrir verkun holsjarskodun holsjarskodun holsjarskodun

Vidhald sjukdémshlés an
barkstera hja sjuklingum
med sjukdémshlé vid
upphafleg gildi

Fyrri medferdarbrestur 51,3% 52,1% 44 7%
med TNFi

Fyrri medferdarbrestur 74,9% 71,3% 75,0%
med barkstera

Fyrri medferdarbrestur 74.1% 69,5% 69,6%
med 6nemisbalandi

Iyfi

Notkun barkstera vid 45 5% 46,8% 50,3%

upphafleg gildi

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

Auk pess voru 6ryggi og verkun tofacitinibs metin i opinni langtima framhaldsrannsékn (OCTAVE
Open). Sjuklingar sem luku vid adra af rannsoknunum & innleidslumedferd (OCTAVE Induction 1 eda
OCTAVE Induction 2) en sem nadu ekki kliniskri svorun eda sjuklingar sem luku eda heettu patttdku
snemma vegna medferdarbrests i rannsékninni & vidhaldsmedferd (OCTAVE Sustain) komu til greina
til ad taka patt i OCTAVE Open rannsékninni. Sjuklingar i OCTAVE Induction 1 eda OCTAVE
Induction 2 sem nadu ekki kliniskri svorun eftir 8 vikur i OCTAVE Open rannsokninni voru latnir
heetta i OCTAVE Open. Einnig var porf & stigminnkandi skémmtum barkstera vid upphaf patttoku i
OCTAVE Open rannsokninni.

Upplysingar um verkun innleidslumedferdar (OCTAVE Induction 1 og OCTAVE Induction 2)
Adalmelibreyta fyrir OCTAVE Induction 1 og OCTAVE Induction 2 var hlutfall sjuklinga med
sjukddmshlé i viku 8 og lykil aukamelibreyta var hlutfall sjuklinga med beett Gtlit slimhudar vid
holsjarskodun i viku 8. Sjukdémshlé var skilgreint sem kliniskt sjakdémshlé (heildar Mayo skor < 2
med ekkert einstakt undirskor > 1) og undirskor O fyrir bleedingu ar endaparmi. Beett Utlit slimhudar
vid holsjarskodun var skilgreint sem undirskor holsjarskodunar 0 eda 1.

Markteekt sterra hlutfall sjaklinga sem fengu medferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag nadu
sjukddmshléi, baettu utliti slimhudar vid holsjarskodun og kliniskri svérun i viku 8 samanborid vid
lyfleysu i bA&dum rannsoknunum, eins og fram kemur i toflu 15.

Nidurstodur verkunar byggdar a holsjarskodun & rannsdknarsetrum voru i samraemi vid pad sem sast i
midleagri holsjarskodun.
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Tafla 15: Hlutfall sjuklinga sem nadi mealibreytum verkunar i viku 8 (OCTAVE Induction
rannsokn 1 og OCTAVE Induction rannsokn 2)

OCTAVE Induc

tion rannsékn 1

Midlzeg holsjarskodun Stadbundin holsjarskodun
Melibreyta Lyfleysa Tofacitinib Lyfleysa Tofacitinib
10 mg 10 mg
tvisvar a dag tvisvar & dag
N=122 N=476 N=122 N=476
Sjlkdémshlé? 8,2% 18,5%° 11,5% 24,8%*
Bett Gtlit slimhadar vid 15,6% 31,3%' 23,0% 42,49%*
holsjarskodun®
Utlit slimhddar 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
Midlzaeg holsjarskodun Stadbundin holsjarskodun
Melibreyta Lyfleysa Tofacitinib Lyfleysa Tofacitinib
10 mg 10 mg
tvisvar & dag tvisvar & dag
N=112 N=429 N=112 N=429
Sjukdémshlé? 3,6% 16,6%' 5,4% 20,7%"
Beett atlit slimhGdar vid 11,6% 28,4%' 15,2% 36,4%*
holsjarskodun®
Utlit slimhudar vid 1,8% 7,0%" 0,0% 9,1%"
holsjarskodun aftur edlilegt®
Klinisk svorun® 28,6% 55,0%* 29,5% 58,0%*

* p<0,0001; T p<0,001; ¥ p<0,05.

N=fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu.
a.

Adalmelibreyta: Sjukdomshlé var skilgreint sem kliniskt sjikddmshlé (Mayo skor < 2 med ekkert einstakt
undirskor > 1) og undirskor O fyrir bleedingu Ur endaparmi.

b.

holsjarskodunar 0 (edlilegt eda 6virkur sjukdémur) eda 1 (rodapot, minnkad e&damynstur).

Lykil aukamelibreyta: Bett atlit slimhadar vid holsjarskodun var skilgreint sem Mayo undirskor

Utlit slimhtdar vid holsjarskodun aftur edlilegt var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0.
Klinisk svorun var skilgreind sem laekkun Mayo skors fra upphafi um > 3 stig og > 30% og medfylgjandi

leekkun undirskors fyrir bleedingu Gr endaparmi um > 1 stig eda ad undirskor fyrir bleedingu Ur endaparmi

maldist 0 eda 1.

I badum undirhépum sjaklinga med eda an fyrri medferdarbrests med TNF hemli, nadi heerra hlutfall
sjuklinga sem fengu medferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag sjukdémshléi og beettu Gtliti
slimhadar vid holsjarskodun i viku 8 samanborid vid lyfleysu. bessi medferdarmunur var sa sami hja

badum undirhépunum (tafla 16).
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Tafla 16. Hlutfall sjuklinga sem uppfylla adal- og lykil aukamelibreytur verkunar i viku 8 eftir
undirhépum medferdar med TNF hemli (OCTAVE Induction rannsékn 1 og
OCTAVE Induction rannsokn 2, midleeg holsjarskodun)

OCTAVE Induction rannsékn 1

Melibreyta Lyfleysa Tofacitinib 10 mg
N=122 tvisvar & dag
N=476
Sjukdémshlé?®
Med fyrri medferdarbrest med TNF hemli 1,6% 11,1%
(1/64) (27/243)
An fyrri medferdarbrests med TNF hemli® 15,5% 26,2%
(9/58) (61/233)
Beett Gtlit slimhtdar vid holsjarskodun®
Med fyrri medferdarbrests med TNF hemli 6,3% 22,6%
(4/64) (55/243)
An fyrri medferdarbrests med TNF hemli® 25,9% 40,3%
(15/58) (94/233)
OCTAVE Induction rannsokn 2
Melibreyta Lyfleysa Tofacitinib 10 mg
N=112 tvisvar a dag
N=429
Sjukdémshlé?®
Med fyrri medferdarbrest med TNF hemli 0,0% 11,7%
(0/60) (26/222)
An fyrri medferdarbrests med TNF hemli® 7,7% 21,7%
(4/52) (45/207)
Beett Utlit slimhadar vid holsjarskodun®
Med fyrri medferdarbrest med TNF hemli 6,7% 21,6%
(4/60) (48/222)
An fyrri medferdarbrests med TNF hemli® 17,3% 35,7%
(9/52) (741207)

N=fjoldi sjuklinga i greiningarpydinu.

& Sjukdomshlé var skilgreint sem kliniskt sjukdémshlé (Mayo skor < 2 med ekkert einstakt undirskor > 1) og
undirskor 0 fyrir bleedingu ar endaparmi.

p.m.t. sjuklingar sem héfdu ekki adur fengid TNF hemil

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

b.

C.

Strax i viku 2, fyrstu aztladri heimsdkn i rannsdkninni og i hverri heimsdkn eftir pad, sast marktaekur
munur milli tofacitinibs 10 mg tvisvar & dag og lyfleysu ad pvi er vardar breytingu fra upphafi i
blaedingu fra endaparmi og tidni haeegda, svo og Mayo skor ad hluta.

Vidhaldsmedferd (OCTAVE Sustain)

Sjuklingum sem luku vid 8 vikur i annarri af rannséknunum a innleidslumedferd og nadu kliniskri
svorun var slembiradad ad nyju i OCTAVE Sustain rannsdknina; 179 af 593 (30,2%) sjuklingum voru
med sjukdomshlé i upphafi OCTAVE Sustain rannséknarinnar.

Adalmelibreyta i OCTAVE Sustain rannsokninni var hlutfall sjuklinga med sjukdémshlé i viku 52.
Lykil aukameelibreyturnar tveer voru hlutfall sjuklinga med baett Gtlit slimhadar vid holsjarskodun i
viku 52 og hlutfall sjuklinga med vidhald sjukdomshlés an barkstera baedi i viku 24 og viku 52 medal
sjuklinga med sjukdomshlé i upphafi OCTAVE Sustain rannsoknarinnar.

Marteekt heerra hlutfall sjuklinga i badi tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og tofacitinib 10 mg tvisvar &
dag medferdarhépunum nadi eftirfarandi meelibreytum i viku 52 samanborid vid lyfleysu:
sjukdémshlé, beett utlit slimhuoar vid holsjarskodun, atlit slimhadar vid holsjarskodun aftur edlilegt,
vidhald Kliniskrar svorunar, sjakdomshlé medal sjuklinga med sjukdémshlé i upphafi og vidhald
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sjukdémshlés an barkstera i baedi viku 24 og viku 52 medal sjuklinga med sjukdomshlé i upphafi, eins
og fram kemur i t6flu 17.

Tafla 17: Hlutfall sjuklinga sem nadu malibreytum verkunar i viku 52 (OCTAVE Sustain)

Midleg holsjarskodun

Stadbundin holsjarskodun

Melibreyta

Lyfleysa
N=198

Tofacitinib
5mg
tvisvar & dag
N=198

Tofacitinib
10 mg
tvisvar & dag
N=197

Lyfleysa
N=198

Tofacitinib
5mg
tvisvar & dag
N=198

Tofacitinib
10 mg
tvisvar & dag
N=197

Sjlkdémshlé?

11,1%

34,3%*

40,6%*

13,1%

39,4%*

47, 7%*

Beett utlit
slimhdoar vid
holsjarskodun”

13,1%

37,4%*

45,7%*

15,7%

44,9%*

53,8%*

Utlit slimhdar
vid
holsjarskodun
aftur edlilegt®

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
sjukdémshlé i
upphafi®’

10,2%

46,2%*

56,4%*

11,9%

50,8%*

65,5%*

Vidhald
sjukdomshlés
an barkstera i
badi viku 24 og
viku 52 medal
sjuklinga med
sjukdémshlé i
upphafi®'

51%

35,4%*

47,3%*

11,9%

47, 7%*

58,2%*

Sjukdomshlé an
barkstera hja
sjuklingum sem
notudu
barkstera i
upphafi*?

10,9%

27,7%"

27,6%'

13,9%

32,7%'

31,0%'

* p<0,0001; **p<0,001; tp<0,05 fyrir tofacitinib & mati lyfleysu.
N=fjéldi sjuklinga i greiningarpydinu.
& Sjukdomshlé var skilgreint sem kliniskt sjikdomshlé (Mayo skor < 2 med ekkert einstakt undirskor > 1) og

undirskor 0 fyrir blaeedingu Gr endaparmi.

ovirkur sjukdoémur) eda 1 (rodapot, minnkad edamynstur).

Beett tlit slimhadar vid holsjarskodun var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0 (edlilegt eda

Utlit slimhadar vid holsjarskodun aftur edlilegt var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0.
Vidhald kliniskrar svérunar var skilgreint sem leekkun & Mayo skori um > 3 stig og > 30% fra upphafi

rannsoknar a innleidslumedferd (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2), dsamt leekkun & undirskori
fyrir bledingu Gr endaparmi um > 1 stig eda undirskor bleedingar Ur endaparmi 0 eda 1. Sjuklingar purftu ad
vera med kliniska svorun i upphafi rannséknar a vidhaldsmedferd OCTAVE Sustain.

fyrir heimsokn baedi i viku 24 og viku 52.

Vidhald sjukdoémshlés an barkstera var skilgreint sem sjikdémshlé an barksteranotkunar i minnst 4 vikur

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

9 N=101 fyrir lyfleysu, N=101 fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, N=87 fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar & dag.

I badum undirhépum sjaklinga med eda an fyrri medferdarbrest med TNF hemli nadi heerra hlutfall
sjuklinga sem fékk medferd med annadhvort tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag eda tofacitinibi 10 mg
tvisvar & dag eftirfarandi malibreytum i viku 52 i OCTAVE Sustain rannsékninni samanborid vid
lyfleysu: sjukdoémshlé, beett utlit slimhadar vid holsjarskodun og vidhald sjukdémshlés &n barkstera
baedi i viku 24 og viku 52 medal sjuklinga med sjukdomshlé i upphafi (tafla 18). pessi
medferdarmunur fra lyfleysu var svipadur milli tofacitinibs 5 mg tvisvar & dag og tofacitinibs 10 mg
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tvisvar & dag hja undirhdpi sjuklinga sem ekki voru med fyrri medferdarbrest med TNF hemli. |
undirhopi sjuklinga med fyrri medferdarbrest med TNF hemli var medferdarmunur fra lyfleysu
tolulega meiri fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar & dag heldur en fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag sem
nemur 9,7 til 16,7 prosentustigum ad pvi er vardar alla adal- og lykil aukamalibreytur.

Tafla 18: Hlutfall sjuklinga sem uppfylla adal- og lykil aukameelibreytur verkunar i viku 52
eftir undirh6pum medferdar med TNF hemli (OCTAVE Sustain, midlaeg
holsjarskodun)

Melibreyta Lyfleysa Tofacitinib Tofacitinib
N=198 5mg 10 mg
tvisvar & dag tvisvar a dag
N=198 N=197
Sjukdédmshlé®
Med fyrri medferdarbrest med TNF 10/89 20/83 34/93
hemli (11,2%) (24,1%) (36,6%)
An fyrri medferdarbrests med TNF 12/109 48/115 46/104
hemli® (11,0%) (41,7%) (44,2%)
Beett (tlit slimhtdar vid holsjarskodun®
Med fyrri medferdarbrest med TNF 11/89 25/83 37/93
hemli (12,4%) (30,1%) (39,8%)
An fyrri medferdarbrests med TNF 15/109 49/115 53/104
hemli® (13,8%) (42,6%) (51,0%)
Vic’)haldd sjukdémshlés &n barkstera i baedi viku 24 og viku 52 medal sjuklinga med sjukdomshlé i
upphafi
Med fyrri medferdarbrest med TNF 1/21 4/18 7/18
hemli (4,8%) (22,2%) (38,9%)
An fyrri medferdarbrests med TNF 2/38 19/47 19/37
hemli® (5,3%) (40,4%) (51,4%)

N=fjéldi sjuklinga i greiningarpydinu.

& Sjukdémshlé var skilgreint sem kliniskt sjikdémshlé (Mayo skor < 2 med ekkert einstakt undirskor > 1) og
undirskor 0 fyrir blaeedingu Ur endaparmi.

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

©  Beett Gtlit slimhadar vid holsjarskodun var skilgreint sem Mayo undirskor holsjarskodunar 0 (edlilegt eda
ovirkur sjukdoémur) eda 1 (rodapot, minnkad edamynstur).

¢ Vishald sjukdémshlés &n barkstera var skilgreint sem sjikdomshlé an barksteranotkunar i minnst 4 vikur
fyrir heimsokn beedi i viku 24 og viku 52.

Hlutfall sjuklinga i badum tofacitinib hépunum med medferdarbrest var leegra samanborid vid lyfleysu

& hverjum timapunkti strax i viku 8, fyrsta timapunktinum sem medferdarbrestur var metinn, eins og
fram kemur i mynd 2.
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Mynd 2. Timi til medferdarbrests i rannsékn & vidhaldsmedferd OCTAVE Sustain (Kaplan-

Meier linurit)
08 ]
LYFLEYSA
0,77 JEREEEEEE B ERRRRREEEEEE
06 T
0.5 TOFACITINIE 5 mg BID

HLUTFALL SJUKLINGA MED ATVIK

0 a B 2 16 20 24 Feol » a6 40 aq a8 52 56 2]
TiMI TIL MEDFERDARBRESTS (VIKUR)

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

p<0,0001 fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag & méti lyfleysu.

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

BID=tvisvar a dag.

Medferdarbrestur var skilgreindur sem haekkun 4 Mayo skori um > 3 stig fra upphafi rannsoknar &
vidhaldsmedferd, auk heekkunar & undirskori fyrir bleedingu Gr endaparmi um > 1 stig og haekkunar & 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 & dag syndu meiri framfarir fra upphafi samanborid vid
lyfleysu samkvaemt nidurstodum fyrir likamlega patti (Physical Component Summary) og andlega
peetti (Mental Component Summary) og a 6llum 8 svidum samkvemt SF-36 i ranns6knum &
innleidslumedferd (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). I rannsokninni & vidhaldsmedferd
(OCTAVE Sustain), syndi tofacitinib 5 mg tvisvar a dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar & dag meira
vidhald framfara samanborid vid lyfleysu i nidurstédum fyrir likamlega peetti og andlega peetti og &
6llum 8 svidum samkvaemt SF-36 i viku 24 og viku 52.

Sjuklingar sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar & dag syndu meiri framfarir fra upphafi samanborid vid
lyfleysu i viku 8 samkveemt heildarnidurstédum og nidurstédum & 6llum 4 svidum samkvaemt
spurningalista um bolgusjukdéma i pérmum (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ))
(einkenni i pormum, alteek virkni, andleg virkni og félagsleg virkni) i rannsoknum & innleidslumedferd
(OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2). | rannsékninni & vidhaldsmedferd (OCTAVE Sustain)
syndi tofacitinib 5 mg tvisvar & dag eda tofacitinib 10 mg tvisvar & dag meira vidhald framfara
samanborid vid lyfleysu samkvaemt heildarnidurstéoum og nidurstédum & éllum 4 svidum IBDQ
spurningalistans i viku 24 og viku 52.

Framfarir sdust einnig samkvaemt EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) spurningalista og ymsum svidum i
spurningalista um skerdingu & vinnuframlagi og virkni (Work Productivity and Activity Impairment
(WPAI-UQC)) i ranns6knum & baedi innleidslu- og vidhaldsmedferd samanborid vid lyfleysu.

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

Hja sjuklingum sem na&du Kliniskri svérun i annarri af rannséknunum & innleidslumedferd (OCTAVE
Induction 1 eda OCTAVE Induction 2) med tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag en fengu medferdarbrest
eftir ad skammturinn var minnkadur i tofacitinib 5 mg tvisvar & dag eda eftir ad hlé var gert &
medferdinni i OCTAVE Sustain rannsokninni (p.e. var slembiradad til ad fa lyfleysu) var skammturinn
haekkadur i tofacitinib 10 mg tvisvar & dag i OCTAVE Open rannsékninni. Eftir 8 vikur med
tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag i OCTAVE Open rannsdkninni nddu 35% (20/58) sjuklinga sem fengu
tofacitinib 5 mg tvisvar a dag i OCTAVE Sustain rannsokninni sjakdémshléi og 40% (40/99)
sjuklinga par sem gert var hlé & medferdinni f OCTAVE Sustain rannsokninni. | manudi 12 i
OCTAVE Open rannsokninni nddu 52% (25/48) og 45% (37/83) pessara sjuklinga sjukdomshléi, i
pessari rod.

Ennfremur, i manudi 12 i rannsékninni OCTAVE Open voru 74% (48/65) sjuklinga sem nadu
sjukdémshléi i lok rannsdknarinnar OCTAVE Sustain med annadhvort tofacitinibi 5 mg tvisvar & dag
eda tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag &fram med sjukdémshlé medan peir fengu tofacitinib 5 mg tvisvar
a dag.

Bérn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum med
tofacitinibi hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid sjalfvakinni barnalidagigt og vid séraristilbolgu
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tofacitinibs einkennast af hrodu frasogi (hamarksplasmapéttni er ndd innan 0,5-1 Klst.),
hrédu brotthvarfi (helmingunartimi er ~3 klst.) og aukningu alteekrar Gtsetningar i hlutfalli vid
skammtasteerd. Jafnveegi i styrk er ndd & 24-48 klst. med dverulegri uppsofnun eftir lyfjagjof tvisvar &
dag.

Frasog oqg dreifing

Tofacitinib frasogast vel og liffreedilegt adgengi eftir inntoku er 74%. Gjof tofacitinibs samtimis
fiturikri maltid olli engum breytingum & AUC en Cyax minnkadi um 32%. | kliniskum rannséknum var
tofacitinib gefid an tillits til maltioa.

Eftir lyfjagjof i &d er dreifingarrimmalid 87 I. Um pad bil 40% af tofacitinibi i bl6di binst préteinum i
plasma. Tofacitinib binst adallega albdmini og virdist ekki bindast al-acid glyképroteini. Tofacitinib
dreifist jafnt milli raudra bl6dkorna og plasma.

Umbrot og brotthvarf

Um pad bil 70% athreinsunar tofacitinibs verda vegna umbrots i lifur og 30% af lyfinu skilst 6breytt Gt
gegnum nyrun. Umbrot tofacitinibs verdur adallega fyrir tilstilli CYP3A4 med minnihattar patttoku
CYP2C19. i rannsokn & 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 tr ménnum. Lyfjafraedileg virkni
tofacitinibs er talin vera af véldum Gbreyttrar sameindar. Tofacitinib er ekki hemill eda 6rvi fyrir CYP
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4) og er ekki hemill fyrir
UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 og UGT2B7). Tofacitinib er hvarfefni in vitro fyrir
MDR1, en ekki fyrir vionamsprotein brjéstakrabbameins (BCRP), OATP1B1/1B3 eda OCT1/2, og er
ekki hemill fyrir MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 eda MRP vid péttni sem hefur kliniska

pydingu.
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Lyfjahvorf hja sjuklingum

Ensimvirkni CYP ensima er minni hja sjuklingum med iktsyki vegna langvinnrar bdlgu. Hja
sjuklingum med iktsyki er Gthreinsun tofacitinibs eftir inntoku ekki breytileg med timanum, sem
bendir til pess ad medferd med tofacitinibi leidi ekki til endurheimtar edlilegrar CYP ensimvirkni.

pydisgreining & lyfjahvorfum hja sjuklingum med iktsyki benti til pess ad alteek uUtsetning (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 sjdklingar, 80 ara, varu med minna en 5%
haerra AUC en sjuklingar & medalaldrinum 55 ara. Aatlad var ad konur vaeru med 7% lagra AUC en
karlar. Tilteekar upplysingar hafa einnig synt ad enginn meirihattar munur sé & 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 (C.x) 0g leegri lagmarkspéttni
(Crin) hja léttari sjaklingnum. Hins vegar er pessi mismunur ekki talinn hafa kliniska merkingu.
Breytileiki i AUC fyrir tofacitinibi milli einstaklinga (breytileikastudull i présentum) er dstladur u.p.b.
27%.

Nidurstédur pydisgreininga & lyfjahvorfum hja sjuklingum med virka séragigt eda midlungi alvarlega
til alvarlega séraristilbélgu voru i samreemi vid peer sem saust hja sjuklingum med iktsyki.

Skert nyrnastarfsemi

Einstaklingar med veegt (kreatininathreinsun 50-80 ml/min.), midlungi alvarlega (kreatinindthreinsun
30-49 ml/min.) og alvarlega (kreatininathreinsun <30 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi voru med 37%,
43% og 123% haerra AUC, i pessari rod, en einstaklingar med edlilega nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Hjéa einstaklingum med nyrnasjukdém & lokastigi, var pattur skilunar i heildarathreinsun tofacitinibs
tiltélulega litill. Eftir stakan 10 mg skammt var medalgildi AUC hja einstaklingum med nyrnasjukdom
& lokastigi, midad vid meeldan styrk & degi sem ekki var farid i skilun, um pad bil 40% (90%
oryggisbil: 1,5-95%) harra en hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. I kliniskum
rannsoknum var tofacitinib ekki metid hja sjuklingum par sem kreatininGthreinsun i upphafi (metin
med Cockroft-Gault j6fnu) 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% harra AUC, i pessari rod, en einstaklingar med edlilega lifrarstarfsemi. i
kliniskum rannséknum 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 jakvadir fyrir
lifrarb6lgu B eda C.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I forkliniskum rannsoknum komu fram ahrif & 6naeemiskerfid og blédmyndunarkerfid sem voru talin
vera af voldum lyfjafreedilegra eiginleika tofacitinibs (JAK hemlunar). Afleidd ahrif 6naemisbelingar,
eins og bakteriu- og veirusykingar og eitilfrumukrabbamein komu fram vid kliniska skammta.
Eitilfrumukrabbamein kom fram hja 3 af 8 fullordnum 6pum vid Gtsetningu sem var 6 eda 3 sinnum
heerri en klinisk Gtsetning (AUC fyrir 6bundid lyf hja ménnum vid 5 mg eda 10 mg skammt tvisvar &
dag) og 0 af 14 ungum 6pum vid 5 eda 2,5 sinnum Kliniska Utsetningu af 5 mg eda 10 mg tvisvar &
dag. Utsetning hja 6pum vid péttni par sem ekkert eitilfrumukrabbamein kom fram (no observed
adverse effect level, NOAEL) var um pad bil 1 eda 0,5 sinnum klinisk utsetning af 5 mg eda 10 mg
tvisvar a dag. Medal annarra nidurstadna vid skammta sem gefa meiri Gtsetningu en Utsetning fyrir
menn eru ahrif & lifur og meltingarfeaeri.

Tofacitinib er ekki stokkbreytandi og hefur enga eiturverkun & erfoaefni samkvaemt nidurstédum in
vitro og in vivo préfa fyrir stokkbreytingum i genum og litningabrenglunum.

Maoguleg krabbameinsvaldandi ahrif tofacitinibs voru metin i 6 manada rannsékn &
krabbameinsvaldandi ahrifum i rasH2 erfdabreyttum muisum og i 2 ara rannsokn &
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krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum. Tofacitinib var ekki krabbameinsvaldandi i miusum vid
Utsetningu sem var allt ad 38 eda 19 sinnum meiri en klinisk dtsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar &
dag. Fram komu g6dkynja axli i millivefsfrumum i eistum (Leydig-frumum) hjéa rottum: g6dkynja
&xli i Leydig-frumum hja rottum eru ekki talin tengjast heettu & exlum i Leydig-frumum hja ménnum.
Brunfitueexli (sexli i branum fituvef) komu fram i kvenkyns rottum vid Gtsetningu sem var 83 eda

41 sinni klinisk utsetning eda haerri midad vio skammta 5 mg eda 10 mg tvisvar & dag. Godkynja
hostarkirtilsexli komu fram i kvenkyns rottum vid Utsetningu sem var 187 eda 94 sinnum herri en
klinisk utsetning af 5 mg eda 10 mg tvisvar & dag.

Synt var fram & ad tofacitinib var vanskdpunarvaldandi hja rottum og kaninum og hafdi ahrif &
frjosemi hja kvenkyns rottum (leegri pungunartioni; faeekkun gulbla, hreidrunarstada fosturvisis og
lifvaenlegra fostra; og fjélgun snemmkominna fosturvisnana), fedingu og proska fyrir og eftir
feedingu. Tofacitinib hafdi engin &hrif & frjésemi karlkyns dyra, hreyfanleika eda péttleika saéfrumna.

Tofacitinib skildist at i médurmjolk hja rottum vid styrk sem var u.p.b. 2-falt harri en i sermi fra 1 til
8 klst. eftir skammtagjof.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

orkristalladur sellulési

lakt6saeinhydrat

natrium kroskarmelldsi

magnesiumsterat

Filmuhud

hypromell6sa 6 cP (E464)

titantvioxid (E171)

laktdsaeinhydrat

makrogol 3350

priasetin (E1518)

FD&C blatt #2/indig6tin 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 vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi.

Geymid i upprunalegu glasi og/eda pynnu til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

XELJANZ 5 mg filmuhtdadar toflur

HDPE glés med kisilhlaupi sem purrkefni og loki med barnaleesingu, sem innihalda 60 eda
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180 filmuhuodadar toflur.

56, 112 eda 182 filmuhudadar toflur.

XELJANZ 10 mg filmuhtdadar toflur

HDPE glés med kisilhlaupi sem purrkefni og loki med barnaleesingu, sem innihalda 60 eda
180 filmuhudadar toflur.

AR R

56, 112 eda 182 filmuhudadar toflur.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKADBSLEYFISNUMER

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 MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 22. mars 2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI Il

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

40



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

pyskland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum rédstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda &aetlun um &hzttustjérnun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka dhaettu

Fyrir markadssetningu Xeljanz i hverju adildarriki skulu markadsleyfishafi og lyfjayfirvéld i hverju
riki koma sér saman um innihald og framsetningu freedsluaztlunarinnar, p.m.t. samskiptamidla,
dreifingarfyrirkomulag og adra peetti zetlunarinnar.

Adalmarkmid aaetlunarinnar er ad auka vitund um pé ahattu sem fylgir lyfinu, einkum med tilliti til
alvarlegra sykinga, ristils, berkla og annarra tekifeerissykinga, illkynja sjukdéma, gétunar &
meltingarvegi, millivefslungnasjukdoms og 6edlilegra rannsdknarnidurstadna.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Xeljanz er markadssett, hafi allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/Juménnunaradilar sem buast ma vid ad avisi eda noti Xeljanz
adgang ao eda fai eftirfarandi freedslupakka:

o Fraedsluefni fyrir leekna
o Upplysingaefni fyrir sjuklinga
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o  Fradsluefni fyrir leekna skal innihalda:

(0]

O O0OO0Oo

Samantekt & eiginleikum lyfsins

Bekling fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Gaétlista fyrir leekna sem avisa lyfinu

Oryggiskort fyrir sjiklinga

Tilvisun & vefsiou meod fraedsluefninu og éryggiskorti fyrir sjuklinga

o  Baklingur fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

(0]

Videigandi upplysingar um pa éryggispatti sem getid er um i kaflanum
,»Viobotaradgerdir til ad lagmarka aheettu” (t.d. alvarleiki, umfang, tioni, timi par til
aukaverkun kemur fram og hvort aukaverkunin gengur til baka, ef vid &)

Upplysingar um hépa sem eru i meiri dhaettu vardandi 6ryggispeetti sem getid er um i
kaflanum ,,Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahettu® (svo sem frabendingar, ahaettupeettir,
aukin ahatta vegna milliverkana vid akvedin lyf)

Upplysingar um hvernig dragi megi Gr ahattu sem getid er um i kaflanum

., Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahaettu” med videigandi eftirliti og stjornun (p.e. hvad
a a0 gera, hvad a ekki ad gera og hver er liklegastur til ad verda fyrir ahrifum vid
mismunandi adstedur, eins og hvener skal takmarka eda haetta avisun/inntdku, hvernig
gefa skal lyfid, hvenar skal auka/minnka skammta lyfsins med tilliti til
rannsoknarnidurstadna, ummerkja og einkenna)

Lykilatridi sem skal midla i radgjof til sjaklinga

Leidbeiningar um hvernig bregdast skal vid mégulegum aukaverkununm

Upplysingar um BSRBR, ARTIS, RABBIT og BIODABASER gagnagrunnana og
gagnagrunna fyrir sararistilbélgu og mikilvaegi pess ad taka patt i gagnasdfnun peirra

e  Gatlisti fyrir leekna sem avisa lyfinu skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

Lista yfir rannsoknir sem skal framkvama vid skimun sjaklings i upphafi medferdar
Bdlusetningaratlun sem skal ljuka fyrir medferd

Samhlida sjukddmar par sem parf ad geaeta varidar pegar Xeljanz er gefid og adstedur par
sem ekki méa gefa Xeljanz

Lista yfir lyf sem ekki m& gefa samhlida Xeljanz medferd

Aminningu um naudsyn pess ad raeda vid sjuklinga um ahattu tengda notkun Xeljanz,
einkum med tilliti til sykinga, ristils, berkla og annarra teekifeaerissykinga, illkynja
sjukdéma, gotunar & meltingarvegi, millivefslungnasjukddms og 6edlilegra
rannsoknarnidurstadna

Aminningu um naudsyn pess ad fylgjast med ummerkjum og einkennum og 6edlilegum
rannséknarniourstddum til ad geta greint ofantalda ahattupaetti snemma.

e  Oryggiskort fyrir sjuklinga skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

(0]

o

(0]

Varnadarord fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad uménnun sjaklingsins, p. am. i
neydartilvikum, um ad sjuklingurinn noti Xeljanz

Upplysingar um ad medferd med Xeljanz geti aukid hettu & sykingum og
hudkrabbameini 6dru en sortuaxli.

Upplysingar um ad sjuklingar skuli upplysa heilbrigdisstarfsmenn ef peir deetla ad fa
bolusetningu eda ef kvenkyns sjuklingur aztlar ad verda pungud

Ummerki eda einkenni eftirtalinna 6ryggispatta og hvener skal hafa samband vid
heilbrigdisstarfsmann: sykingar, endurvirkjun herpesveiru (ristill), hidkrabbamein énnur
en sortuaexli, haekkud gildi transaminasa og moguleiki & lifrarskada af voldum lyfja,
g6tun & meltingarfeerum, millivefslungnasjukdomur, aukin énemisbaling pegar lyfid er
notad samhlida lifreenum lyfjum og 6naemisbelandi lyfum, p.m.t. B-frumu eydandi
lyfjum, aukin hatta & aukaverkunum pegar ad XELJANZ er gefid samhlida MTX, aukin
utsetning fyrir XELJANZ pegar pad er gefid samtimis CYP3A4 og CYP2C19 hemlum,
ahrif & medgongu og fdstur, notkun medan & brjdstagjof stendur, ahrif & virkni
bolusetninga og notkun lifandi og veikladra boluefna.

Upplysingar um hvernig skal hafa samband vid leekninn sem avisar lyfinu
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e  Midlaeg vefsida skal innihalda:
0  Fredsluefni a rafreenu formi
o Oryggiskort fyrir sjuklinga & rafreenu formi

« Upplysingaefni fyrir sjuklinga skal innihalda:

o Fylgisedil
o  Oryggiskort fyrir sjuklinga
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 5 MG PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 5 mg filmuhtdadar toflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa..

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur
112 filmuhudadar toflur
182 filmuhuoaodar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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 bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR 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 MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/003 56 filmuhtoaoar toflur
EU/1/17/1178/004 182 filmuhUoadar toflur
EU/1/17/1178/014 112 filmuhtUdadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

XELJANZ 5 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM 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

M4, bri, Mi, Fi, Fo, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKIMIDI A5 MG GLASI

1. HEITI LYFS

XELJANZ 5 mg filmuhtdadar toflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 5 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuoadar toflur
180 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum 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 MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/001 60 filmuhtoaoar toflur
EU/1/17/1178/002 180 filmuhtoadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

XELJANZ 5 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 10 MG PYNNUPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

XELJANZ 10 mg filmuhuodadar téflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur
112 filmuhudadar toflur
182 filmuhuoaodar toflur

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR 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 MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/007 56 filmuhtoaoar toflur
EU/1/17/1178/008 112 filmuhUoadar toflur
EU/1/17/1178/009 182 filmuhudadar toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

XELJANZ 10 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

[18.  EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM 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

M4, bri, Mi, Fi, F6, Lau, Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

MERKIMIDI A 10 MG GLASI

1. HEITI LYFS

XELJANZ 10 mg filmuhuodadar téflur
tofacitinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 10 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhuoadar toflur
180 filmuhudadar toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuadum 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 MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1178/005 60 filmuhtoaoar toflur
EU/1/17/1178/006 180 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

XELJANZ 10 mg

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMEKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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B. FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

XELJANZ 5 mg filmuhtdadar toflur

XELJANZ 10 mg filmuhudadar toflur
tofacitinib

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Auk pessa fylgisedils mun leknirinn einnig lata pig fa dryggiskort fyrir sjuklinga sem inniheldur
mikilveegar 6ryggisupplysingar sem pu parft ad hafa i huga adur en pér er gefio XELJANZ og & medan
a medferd med XELJANZ stendur. Hafdu petta dryggiskort avallt medferdis.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um XELJANZ og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

Hvernig nota 8 XELJANZ

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 XELJANZ

Pakkningar og adrar upplysingar

DG A wWN R

1. Upplysingar um XELJANZ og vio hverju pad er notad
XELJANZ er lyf sem inniheldur virka efnid tofacitinib.

XELJANZ er notad til medferdar vid eftirtoldum boélgusjukdémum:
o iktsyki

. sOragigt

o sararistilbélgu

IktsyKi
XELJANZ er notad til medferdar hja fullorénum sjaklingum med midlungi alvarlega til alvarlega
virka iktsyki, langvarandi sjukdém sem einkum veldur verk og bélgu i lidum.

XELJANZ er notad dsamt metétrexati pegar fyrri medferd vid iktsyki hefur ekki reynst fullnagjandi
eda poldist illa. XELJANZ er einnig haegt ad nota eitt sér pegar medferd med metotrexati polist illa
eda medferd med metotrexati er ekki radlogo.

Synt hefur verid fram 4 ad XELJANZ dragi 0r verkjum og bolgu i lidum og beeti getu til ad sinna
daglegum athofnum pegar pad er gefid eitt sér eda dsamt metdtrexati.

Soragigt

XELJANZ er notad til medferdar vid sjukddémi sem nefnist séragigt. betta er bolgusjukdémur i lidum
sem fylgir oft psoriasis. Ef pu ert med virka séragigt munt pa fyrst f4 annad lyf til medferdar vio
soragigt. 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 séragigtar og baeta getu pina til ad sinna
daglegum ath6fnum.
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Séararistilbolga
Sararistilbdlga er bolgusjukdémur i ristli. XELJANZ er notad til ad draga ur teiknum og einkennum
sararistilbolgu pegar fyrri medferd vid sararistilbolgu hefur ekki reynst fullnaegjandi eda poldist illa.

XELJANZ er notad dsamt metdtrexati til medferdar hja fulloronum sjuklingum med virka séragigt.

2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

Ekki mé& nota XELJANZ:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tofacitinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pa ert med alvarlega sykingu eins og blddsykingu 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.

PU matt ekki taka 10 mg af XELJANZ tvisvar & dag ef eitt eda fleira af eftirtéldu & vio um pig:
- Notar samsetta horménagetnadarvorn eda ferd horménauppbotarmedferd

- Ert med hjartabilun (hjartad starfar ekki sem skyldi)

- Hefur fengid bléotappa

- Ert med illkynja sjukdom

- parft ad gangast undir eda hefur nylega gengist undir meiri hattar skurdadgero.

Ef pu ert ekki viss um eitthvad af ofantéldu skaltu hafa samband vid lekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 4dur en XELJANZ er notad:

- ef pu heldur ad pu sért med sykingu eda ert med einkenni um sykingu eins og hita,
svitamyndun, kuldahroll, verki i vddvum, hésta, madi, nytt kvefslim eda breytingu a kvefslimi,
byngdartap, hita, roda eda verk i hid eda sar a likama, erfidleika eda sarsauka vid ad kyngja,
nidurgang eda magaverk, svida vid pvaglat eda tidari pvaglat en venjulega, mikla
preytutilfinningu.

- ef pa ert med sjukddm sem eykur heettuna & sykingum (t.d. sykursyki, HIV/alnemi eda veiklad
onaemiskerfi).

- ef pu ert med einhverja sykingu, faerd medferd vid einhverri sykingu eda ef pu ert med sykingar
sem koma alltaf aftur. Lattu laekninn tafarlaust vita ef pd finnur fyrir lasleika. XELJANZ getur
dregid Ur getu likamans til ad bregdast vid sykingum og getur gert sykingu sem er fyrir
alvarlegri eda aukid hattuna & pvi ad fa nyja sykingu.

- ef pu ert med eda hefur ségu um berkla eda hefur verid i ndnu samneyti vid einhvern med
berkla. Laeknirinn mun gera & pér berklapréf 4dur en medferd med XELJANZ er hafin og verid
getur ad hann profi pig aftur medan & medferdinni stendur.

- ef pu ert med langvinnan lungnasjukdom.

- ef pa ert med lifrarkvilla.

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarbdlgu B eda lifrarbolgu C (veirusykingar i lifur). Veira
getur ordid virk & medan pa notar XELJANZ. Verid getur ad leknirinn taki blédsyni vegna
lifrarbdlgu &0ur en medferd med XELJANZ er hafin og medan pu notar XELJANZ.

- ef pu hefur einhvern tima fengid krabbamein. XELJANZ getur aukid hattuna & tilteknum
krabbameinum. Tilkynnt hefur verid um eitilfrumukrabbamein og énnur krabbamein (svo sem
krabbamein i lungum, brjéstum, sortuaexli, krabbamein i blédruhalskirtli og brisi) hja
sjuklingum sem fengu medferd med XELJANZ. Ef pu feerd krabbamein medan pa tekur
XELJANZ mun leknirinn meta hvort hatta eigi medferd med XELJANZ.

- ef pd ert i ahaettuhdp vegna myndunar hudkrabbameins geeti leeknirinn radlagt pér ad fara
reglulega i hidskodun medan pu tekur XELJANZ.

- ef pu hefur verid med sarpbolgu (tegund bolgu i ristli) eda s&r i maga eda pérmum (sja kafla 4).

- ef pd ert med nyrnakvilla.
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- ef pu hefur i hyggju ad fa bdlusetningu skaltu lata leekninn vita. Sumar tegundir boluefna & ekki
ad gefa medan & notkun XELJANZ stendur. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ eiga allar
rdolagdar bélusetningar ad vera i lagi. Laeknirinn mun akveda hvort pa purfir ad fa bolusetningu
gegn ristli (herpes zoster).

- ef pu ert med hjartavandamal, haan blodprysting eda hatt kolesterdl i blodi.

Tilkynnt hefur verid um blddtappa hjé sjuklingum sem fengu medferd med XELJANZ. Ef pu reykir
skaltu raeda vid leekninn. Hann/hin mun einnig meta hvort likamspyngd pin, aldur eda kyrrseta geti
haft ahrif & hvort pa att & heettu ad fa bl6dtappa.

Fleiri eftirlitsprof

Laeknirinn & ad taka blédsyni &dur en pu byrjar ad nota XELJANZ, eftir 4 til 8 vikna medferd og sidan
4 3 ménada fresti til ad dkvarda hvort pu sért med of f4 hvit blodkorn (daufkyrninga eda eitilfrumna)
eda raud blodkorn (blodleysi).

PU att ekki ad f& XELJANZ ef fjoldi hvitra blodkorna (daufkyrninga eda eitilfrumna) eda raudra
bl6dkorna er of litill. Ef porf er & getur verid ad laeknirinn geri hlé & XELJANZ medferdinni til ad
minnka heettu & sykingum (fjéldi hvitra blédkorna) eda blodleysi (fjoldi raudra bl6dkorna).

Leeknirinn getur einnig gert énnur prof, til deemis til ad athuga kélesterdlmagn i bl6di pinu eda fylgjast
med heilbrigdi lifrarinnar. Leeknirinn & ad athuga kolester6lmagnid i bl6di 8 vikum eftir ad pd byrjar
ad nota XELJANZ. Leeknirinn & ad framkveema lifrarprof reglulega.

Aldradir
Tidni sykinga er haerri hjé sjuklingum sem eru 65 ara og eldri. Lattu leekninn vita um leid og fram
koma merki eda einkenni um sykingu.

Sjuaklingar af asiskum uppruna
Tioni ristils er heerri hja sjuklingum af japénskum og kéreskum uppruna. Léttu leekninn vita ef fram
koma sarsaukafullar blgdrur & hadinni.

Sjuklingar af asiskum uppruna geetu einnig verid i aukinni hettu ad fa tiltekna lungnakvilla. Lattu
leekninn vita ef fram koma ondunarerfidleikar.

Born og unglingar
Ekki er radlagt ad nota XELJANZ handa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara. Ekki hefur enn verid
synt fram & 6ryggi og avinning af XELJANZ hja bérnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida XELJANZ
Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Haegt er ad nota XELJANZ asamt metdtrexati eda eitt sér pegar pad er notad til medferdar vid iktsyki.
Almennt sjast faerri aukaverkanir ef XELJANZ er notad eitt sér vid iktsyki.

Sum lyf mé ekki nota med XELJANZ. Ef pau eru notud med XELJANZ geta pau breytt magni

XELJANZ i likamanum og pad getur purft ad adlaga XELJANZ skammitinn. Lattu laekninn vita ef pd

notar lyf (til inntdku) sem innihalda einhver af eftirtéldum virkum innihaldsefnum:

. syklalyf eins og klaritrémycin og rifampicin, notud vio medferd bakteriusykinga

. flukénazol, ketokdnazol, klotrimazol, itrakdnazol og vorikdnazol, notud vid medferd
sveppasykinga

Ekki er meelt med notkun XELJANZ asamt lyfjum sem bala dnaemiskerfid, p.m.t. svonefnd
marksakin liffreedileg lyf (mdtefni), svo sem Iyf sem hamla virkni TNF (tumour necrosis factor),
interleukin-17, interleukin-12/interleukin-23, and-integrin og 6flug 6nemisbelandi lyf, p.m.t.
azatioprin, merkatopurin, cikldsporin og takrélimus. Notkun XELJANZ med pessum lyfjum getur
aukid heettuna & aukaverkunum, p.m.t. sykingu.
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Alvarlegar sykingar geta komid oftar fyrir hja einstaklingum sem nota einnig barkstera (t.d.
prednison).

Medganga og brjostagjof
Ef pu ert kona & barneignaraldri skaltu nota érugga getnadarvérn medan a medferd med XELJANZ
stendur og i minnst 4 vikur eftir notkun sidasta skammts.

Vid medgdngu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad. XELJANZ mé ekki nota @ medgongu. Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu verdur
bungud medan pu notar XELJANZ.

Ef b notar XELJANZ og ert med barn & brjosti verdur pl ad heetta brjéstagjof par til pa hefur raett vid
leekninn um ad stddva medferdina med XELJANZ.

Akstur og notkun véla
XELJANZ hefur engin eda éveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

XELJANZ inniheldur laktésa

XELJANZ 5 mg filmuhadud tafla inniheldur u.p.b. 59 mg af laktésa i hverri t6flu og XELJANZ

10 mg filmuhutoud tafla inniheldur u.p.b. 119 mg af lakt6sa i hverri toflu. Ef leeknirinn hefur sagt pér
ad pa polir ekki tilteknar sykrur skaltu hafa samband vid laekninn adur en petta lyf er notad.

3. Hvernig nota & XELJANZ

Sérfreedileeknir sem hefur reynslu af medferd vid sjakdémnum pinum hefur avisad pessu lyfi og hefur
umsjén med notkun pess.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum eda lyfjafraedingi.

Iktsyki
° Radlagdur skammtur er 5 mg tvisvar & dag.

Séragigt
. Ré&dlagdur skammtur er 5 mg tvisvar & dag.

Séararistilbélga

o Radlagdur skammtur er 10 mg tvisvar & dag i 8 vikur og sidan 5 mg tvisvar a dag.

o Laeknirinn getur akvedio ad halda afram ad gefa upphaflega 10 mg tvisvar & dag skammtinn i
8 vikur til vidbétar (16 vikur alls) og sidan 5 mg tvisvar & dag.

o Leeknirinn getur dkvedid ad heetta gjof XELJANZ ef XELJANZ virkar ekki fyrir pig innan
16 vikna.

o Hja sjuklingum sem hafa adur fengid liffreedileg lyf til medferdar & sararistilb6lgu (eins og
TNF-hemla) an pess ad pau virkudu, getur laeknirinn akvedid ad halda afram ad gefa 10 mg
tvisvar & dag. Laknirinn mun lata pig vita ef petta a vid um pig.

o Ef pad virkadi ekki fyrir pig ad halda &fram med XELJANZ 5 mg tvisvar & dag getur verid ad
leeknirinn akvedi ad auka skammtinn i 10 mg tvisvar & dag.

) Ef gert er hlé & meoferdinni getur verid ad laeknirinn akvedi ad hefja medferdina ad nyju.

Reyndu ad taka tofluna a sama tima a hverjum degi (ein tafla ad morgni og ein tafla ad kvoldi).
Leeknirinn getur minnkad skammtinn ef pa ert med lifrar- eda nyrnakvilla eda ef pu ert ad taka énnur

Iyf. Leeknirinn geeti gert hlé & medferdinni eda stddvad hana ef bléoprof syna of fa hvit eda raud
blodkorn.
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XELJANZ er til inntoku. XELJANZ mé taka med eda an matar.

Ef tekinn er steerri skammtur af XELJANZ en meelt er fyrir um
Ef teknar eru fleiri toflur en meelt er fyrir um skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn eda
lyfjafreeding.

Ef gleymist ad nota XELJANZ
Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp fyrir skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu neestu téflu
& venjulegum tima og haltu &fram sem fyrr.

Ef haett er ad nota XELJANZ
PU skalt ekki hetta ad nota XELJANZ &n pess ad raeda pad vid lekninn.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar og krafist leeknisadstodar.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir
I mjog sjaldgeefum tilvikum geta sykingar verid lifshaettulegar.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pa finnur fyrir einhverjum eftirtalinna alvarlegra aukaverkana:

Medal ummerkja alvarlegra sykinga (algengar) geta verid
hiti og kuldahrollur

hosti

bl6drur & hud

magaverkur

pralatir hofudverkir

Medal ummerkja ofnaemisvidbragda (mjog sjaldgeef) geta verid
byngsli fyrir brjosti

hvaesandi 6ndunarhljod

alvarlegt sundl eda yfirlidstilfinning

proti i vérum, tungu eda koki

ofsakladi (kladi eda utbrot a hio)

Medal ummerkja magavandamala (sjaldgeef: sar eda gét 4 maga eda pormum) geta verid
. hiti

. maga- eda kvidverkir

. bl6d i heegdum

. outskyrdar breytingar & haegdavenjum

Algengast er ad got komi & maga eda parma hja sjuklingum sem einnig taka bolgueydandi gigtarlyf
eda barkstera (t.d. prednison).

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 (lungnabdlga og
berkjubolga), ristill (herpes zoster), sykingar i nefi, koki eda barka (nefkoksbdlga), infliensa,
skutabolga, syking i pvagblodru (bl6drubolga), eymsli i halsi (kokbdlga), haeekkud védvaensim i blodi
(merki um voovakvilla), magaverkur (kvidverkur) (sem getur verid vegna bélgu i slimhud i maga),
uppkost, nidurgangur, 6gledi, meltingartregda, tognun i lid, of fa raud bléokorn (blddleysi), hiti,
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preyta, bdlga i fotum og héndum, hofudverkur, har blédprystingur (haprystingur), hosti, Gtbrot.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): berklar, syking i nyrum,
syking i had, herpes simplex eda abléastur (herpes i munni), of fa hvit bl6dkorn, haekkud lifrarensim i
bl6di (merki um lifrarkvilla), heekkad kreatinin i bl6di (moégulega teikn um nyrnakvilla), heekkad
kolesterdl i blodi, pyngdaraukning, ofpornun, védvatognun, verkur i védvum og lidum, sinarbdlga,
lidbolga, 6edlileg skynjun, 1élegur svefn, stifla i ennisholum, madi eda éndunarerfidleikar, rodi i hud,
klaai, fitulifur, srsaukafull bolga i pokum i slimhad parma (sarpbolga), veirusykingar, veirusykingar i
meltingarvegi, sumar tegundir hudkrabbameina (ekki sortuzexli).

Mijog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): syking i bl6di
(blodeitrun), dreifdir berklar i beinum og 66rum liffeerum og adrar dvenjulegar sykingar, sykingar i
lidum.

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja feerri en 1 af hverjum 10.000 einstaklingum): berklar i
heila og manu, heilahimnubdlga.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & XELJANZ

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum. Fyrningardagsetning
er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um hitastig vid geymslu lyfsins.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota petta lyf ef vart verdur vid ad toflurnar eru synilega skemmdar (til deemis brotnar eda a
beim 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. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
XELJANZ inniheldur

XELJANZ 5 mgq filmuhudud tafla

- Virka innihaldsefnid er tofacitinib.

- Hver 5 mg filmuhudud tafla inniheldur 5 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi, laktosaeinhydrat (sja kafla 2), natrium
kroskarmellosi, magnesiumsterat, hypromellosi 6 cP (E464), titantvioxid (E171), makrogdl
3350 og priasetin (E1518).

XELJANZ 10 mg filmuhudud tafla
- Virka innihaldsefnid er tofacitinib.
- Hver 10 mg filmuhadud tafla inniheldur 10 mg af tofacitinibi (sem tofacitinibsitrat).
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- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, laktosaeinhydrat (sja kafla 2), natrium
kroskarmell6si, magnesiumsterat, hypromellosi 6 cP (E464), titantvioxid (E171), makrogdl
3350, priasetin (E1518), FD&C blétt #2/indigdtin karmin &lsetlitarefni (E132) og FD&C blatt
#1/briljant blatt FCF alsetlitarefni (E133) .

Lysing a utliti XELJANZ og pakkningasteerdir
XELJANZ 5 mg filmuhudud tafla er hvit og hringlaga i atliti.

XELJANZ 10 mg filmuhtdud tafla er bla og hringlaga i utliti.

XELJANZ 5 mg filmuhadadar toflur
Toflurnar eru faanlegar i pynnum med 14 t6flum. Hver pakkning inniheldur 56, 112 eda 182 t6flur og
hvert lyfjaglas inniheldur 60 eda 180 toflur.

XELJANZ 10 mg filmuhudadar téflur
Toflurnar eru faanlegar i 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 pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Framleidandi

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Pfizer S.A/N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel: +3705 2514000
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
[aiizep JTrokcemoypr CAPJI, Kiton Benrapust ~ Pfizer S.A.

Ten.: +359 2 970 4333 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Ceska republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. sr.0. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel.: + 36 1488 37 00
Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +4544 20 11 00 Tel : + 35621 344610
Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Norge AS

Tel: +372 666 7500 TIf: +47 67 52 61 00

EMada Osterreich

PFIZER EAAAY A.E. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Espaiia Polska

Pfizer S.L. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,

Tel: +34 91 490 99 00 Tel.: +48 22 335 61 00

France Portugal

Pfizer Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal, Lda.

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 5500

Hrvatska Romaénia

Pfizer Croatia d.o.0. Pfizer Romania S.R.L.

Tel: + 3851 3908 777 Tel: +40 21 207 28 00

Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL

Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Simi: + 354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Kvmpog Sverige

PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH) Pfizer Innovations AB

TnA: +357 22 817690 Tel: + 46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evr6pu: http://www.ema.europa.eu
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