PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tofacitinib Devatis 5 mg filmdragerade tabletter
Tofacitinib Devatis 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tofacitinib Devatis 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller tofacitinibcitrat, motsvarande 5 mg tofacitinib.

Hjalpdmne(n) med ké&nd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 59,4 mg laktos.

Tofacitinib Devatis 10 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller tofacitinibcitrat, motsvarande 10 mg tofacitinib.

Hjalpamne(n) med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 118,9 mg laktos.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Tofacitinib Devatis 5 mg filmdragerade tabletter
Vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett med en diameter pa 8 mm.

Tofacitinib Devatis 10 mg filmdragerade tabletter
Ljusbla till bla, rund, bikonvex filmdragerad tablett med en diameter pa 10 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

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

Psoriasisartrit

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

Ankyloserande spondylit

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

1



Ulcerds kolit

Tofacitinib ar indicerat for behandling av vuxna patienter med mattlig till svar aktiv ulceros kolit (UC)
som har fatt otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar, eller varit intoleranta mot
konventionell behandling eller mot biologiska lakemedel (se avsnitt 5.1)

Juvenil idiopatisk artrit (JIA)

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

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

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering
Reumatoid artrit och psoriasisartrit

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

Ingen dosjustering ar nddvandig i kombination med MTX.

Information om byte mellan tofacitinib filmdragerade tabletter och tofacitinib depottabletter (finns hos
andra lakemedelsforetag) finns i tabell 1.

Tabell 1:  Byte mellan tofacitinib filmdragerade tabletter och tofacitinib depottabletter

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

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

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

Ankyloserande spondylit

Rekommenderad dos av tofacitinib ar 5 mg administrerat tva ganger dagligen.

Ulcerds kolit

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

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

Underhallsbehandling
Rekommenderad dos fér underhallsbehandling ar tofacitinib 5 mg administrerat oralt tva ganger dagligen.

Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen for underhallsbehandling rekommenderas inte for patienter med
UC som har kénda riskfaktorer for vends tromboembolism (VTE), allvarliga kardiovaskulara handelser
(MACE) eller malignitet, sdvida det inte finns nagon lamplig alternativ behandling tillganglig (se avsnitt

2



4.4 och 4.8).

For patienter med UC som inte har en 6kad risk for VTE, MACE eller malignitet (se avsnitt 4.4) kan
tofacitinib 10 mg oralt tva ganger dagligen évervagas om patienten upplever en minskning av
behandlingssvaret med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och patienten inte svarat pa andra
behandlingsalternativ for ulcerds kolit, sdsom behandling med tumornekrosfaktorhammare (TNF-
hdammare). Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen som underhallsbehandling ska anvandas under sa kort
tid som mojligt. Den lagsta effektiva dosen som behdvs for att bibehalla behandlingssvar ska anvandas.

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

Upprepad behandling vid ulceros kolit

Om behandlingen avbrutits kan fornyad behandling med tofacitinib dvervdgas. Vid uteblivet
behandlingssvar kan aterinsattning av tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen 6vervégas. | kliniska studier
varade behandlingsavbrottet i upp till 1 ar. Effekt kan ater erhallas genom 8 veckors behandling med 10
mg tva ganger dagligen (se avsnitt 5.1).

Polyartikular JIA och juvenil PsA (barn mellan 2 och 18 ars alder)

Tofacitinib kan anvandas som monoterapi eller i kombination med MTX. Rekommenderad dos till
patienter fran 2 ars alder ar baserad pa foljande viktkategorier:

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

Kroppsvikt (kg) Behandlingsschema
10-<20 3,2 mg (3,2 ml oral l6sning*) tva ganger dagligen
20 - <40 4 mg (4 ml oral 16sning*) tva ganger dagligen
>40 5 mg (5 ml oral 16sning™ eller 5 mg filmdragerad tablett) tva ganger dagligen

* Tofacitinib i form av oral l6sning finns tillgangligt frdn andra likemedelsforetag

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

Behandlingsavbrott och utsédttning hos vuxna och pediatriska patienter

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

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

Det rekommenderas att behandling inte paborjas till patienter med ett absolut lymfocyttal (ALC) som
understiger O,75x109/I.

Tabell 3:  Lagt absolut lymfocyttal

L &gt absolut lymfocyttal (B-lymfocyter) (se avsnitt 4.4)
Lab-vérde Rekommendation
(celler/)
B-lymfocyter pa minst Ingen dosandring.
0,75x10°




B-lymfocyter 0,5-0,75x10°

Vid fortsatt (tva rutinkontroller i foljd inom detta intervall) laga
varden inom detta intervall, ska dosen minskas eller behandlingen
avbrytas.

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

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

Nar B-lymfocyter Gverstiger 0,75x10°, ateruppta behandlingen pa
Kliniskt lampligt satt.

B-lymfocyter under
0,5x10°

Om laboratorievédrde bekraftas vid upprepad provtagning inom
7 dagar, bor behandlingen avbrytas.

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

Tabell 4: Lagt absolut neutrofiltal

L &gt absolut neutrofiltal (B-neutrofiler) (se avsnitt 4.4)

Lab-véarde
(celler/l)

Rekommendation

B-neutrofiler dver 1,0x10°

Ingen dosandring.

B-neutrofiler 0,5-1,0x10°

Vid fortsatt (tva rutinkontroller i foljd) laga varden inom detta
intervall ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas.

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

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

Nar B-neutrofiler 6verstiger 1,0x10°, ateruppta behandlingen pa
Kliniskt lampligt satt.

B-neutrofiler lagre &n
0,5x10°

Om lab-vérdet bekréftas vid upprepad métning inom 7 dagar ska
behandlingen avbrytas.

Behandling bor inte paborjas till vuxna patienter med ett hemoglobinvarde understigande 90 g/I.
Behandling bor inte pabarjas till pediatriska patienter med ett hemoglobinvéarde som understiger

100 g/l.

Tabell 5:  Lagt hemoglobinvérde

Lagt hemoglobinvarde (se avsnitt 4.4)

Lab-véarde
(a/)

Rekommendation

Minskning med 20 g/l eller
mindre och ett varde pa
90 g/l eller mer

Ingen dosandring.

Minskning med mer &n

20 g/l eller ett varde som
understiger 80 g/l
(bekréftat genom upprepad
provtagning)

Behandling ska avbrytas tills hemoglobinvérdet har normaliserats.




Interaktioner
Den totala dagliga tofacitinib-dosen ska halveras till patienter som far potenta hammare av cytokrom
P450 (CYP) 3A4 (t.ex. ketokonazol) och till patienter som samtidigt far ett eller flera lakemedel som
leder till bade mattlig hamning av CYP3A4 och potent hamning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol) (se
avsnitt 4.5) pa foljande sétt:
. Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg en gang dagligen till patienter som far 5 mg tva ganger
dagligen (vuxna och pediatriska patienter).
. Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg tva ganger dagligen till patienter som far 10 mg tva
ganger dagligen (vuxna patienter).

Endast for pediatriska patienter: Tillgangliga data tyder pa att klinisk forbattring observeras inom
18 veckor efter att behandling med tofacitinib har paborjats. Fortsatt behandling ska noga utvérderas pa
nytt for en patient som inte visar klinisk forbattring inom denna tidsram.

Utséttning av behandling vid AS

Tillgangliga data tyder pa att klinisk forbattring vid AS observeras inom 16 veckor efter att behandling
med tofacitinib har paborjats. Fortsatt behandling ska noga utvarderas pa nytt for en patient som inte visar
klinisk forbéattring inom denna tidsram.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering kravs for patienter som ar 65 ar eller dldre. Det finns endast begransade data om
patienter i aldern 75 ar och aldre. Se avsnitt 4.4 for anvandning till patienter som ar 65 ar eller aldre.

Nedsatt leverfunktion

Tabell 6: Dosjustering vid nedsatt leverfunktion

Nedsatt Klassificering Dosjustering for olika tablettstyrkor vid nedsatt
leverfunktion leverfunktion

Lindrig Child-Pugh A Ingen dosjustering behovs.

Mattlig Child-Pugh B Dosen ska minskas till 5 mg en gang dagligen i de fall

den indicerade dosen vid normal leverfunktion &r 5 mg
tva ganger dagligen.

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

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




Nedsatt njurfunktion

Tabell 7: Dosjustering vid nedsatt njurfunktion

Nedsatt Kreatininclearance | Dosjustering for olika tablettstyrkor vid nedsatt
njurfunktion njurfunktion

Lindrig 50-80 ml/min Ingen dosjustering behovs.

Mattlig 30-49 ml/min Ingen dosjustering behovs.

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

hemodialys)

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

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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for tofacitinib for barn yngre an 2 ar med polyartikular JIA och juvenil PsA har inte
faststallts. Inga data finns tillgéngliga.

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

Administreringssatt

Oral anvandning.
Tofacitinib ges peroralt, med eller utan mat.
Om patienten har svart att svélja kan tofacitinib tabletter krossas och tas med vatten.
4.3 Kontraindikationer
o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
. Aktiv tuberkulos (TB), allvarlig infektion sasom sepsis, eller opportunistiska infektioner
(se avsnitt 4.4).

o Grav leverfunktionsnedséattning (se avsnitt 4.2).
o Graviditet och amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

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

- patienter som &r 65 ar eller aldre

- patienter med anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskulara
riskfaktorer (sasom patienter som ar eller har varit rokare under lang tid)

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

Anvandning till patienter som ar 65 &r eller aldre

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



Kombinerat med andra behandlingar

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

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

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

Venos tromboembolism (VTE)

Allvarliga VTE-handelser, daribland lungemboli (PE), varav vissa med dédlig utgang, cerebral
vensinustrombos (CVST) och djup ventrombos (DVT) har observerats hos patienter som tar tofacitinib
(se tabell 8 i avsnitt 4.8). | en randomiserad sakerhetsstudie pa patienter med reumatoid artrit som var
50 ar eller aldre och hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomfordes efter
godkénnande for forsaljning, sags en dosheroende 6kad risk for VTE med tofacitinib jamfort med
TNF-hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1).

| en explorativ post hoc-analys i denna studie observerades fall med efterféljande VTE hos patienter
med riskfaktorer for VTE oftare hos tofacitinib-behandlade patienter som vid 12 manaders behandling
hade en D-dimerniva >2 x ULN jamfort med patienterna med en D-dimerniva <2 x ULN. Detta fynd
sags inte hos patienter som behandlades med TNF-hdmmare. Det laga antalet VTE-handelser och den
begransade tillgangen till D-dimertest (som endast analyserats vid baslinjen, manad 12 och vid studiens
slut) begransar tolkningen av fyndet. Hos de patienter som inte fick ndgon VTE under studien var  de
genomsnittliga D-dimernivaerna signifikant lagre vid manad 12 &n vid baslinjen i samtliga
behandlingsarmar. D-dimernivaer pa >2 x ULN vid manad 12 observerades dock hos cirka 30 % av
patienterna utan efterféljande VVTE-handelser, vilket tyder pa en begransad specificitet for D-
dimertestet i denna studie.

Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen som underhallsbehandling rekommenderas inte hos patienter
med UC som har kanda riskfaktorer for VTE, MACE och malignitet utom i de fall det inte finns nagon
I&mplig alternativ behandling tillganglig (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med kardiovaskuléra eller malignitet-relaterade riskfaktorer (se dven avsnitt 4.4
"Allvarliga kardiovaskuldra handelser (inklusive hjértinfarkt)” och "Maligniteter och lymfoproliferativ
sjukdom”) ska tofacitinib endast anvandas om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ.

Hos patienter med andra riskfaktorer for VTE an riskfaktorer for MACE eller malignitet ska tofacitinib
anvéndas med forsiktighet. Riskfaktorer for VTE utover riskfaktorer for MACE eller malignitet
innefattar tidigare VTE, patienter som genomgar en storre operation, immobilisering, anvandning av
kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonbehandling samt arftlig koagulationsstdrning.
Under behandling med tofacitinib ska patienterna utvarderas regelbundet i syfte att bedéma
foréandringar av risken for VTE.

Hos patienter med RA och kénda riskfaktorer for VTE ska testning av D-dimernivaerna efter cirka
12 manaders behandling 6vervagas. Om D-dimervardet ar >2 x ULN ska det bekréftas att den kliniska
nyttan 6vervéger riskerna innan beslut om fortsatt behandling med tofacitinib fattas.

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

Retinal ventrombos

Retinal ventrombos har rapporterats hos patienter som behandlas med tofacitinib (se avsnitt 4.8).



Patienter ska uppmanas att omedelbart soka ldkarvard om de far symtom som tyder pa retinal
ventrombos.

Allvarliga infektioner

Allvarliga och ibland dédliga infektioner orsakade av bakterier, mykobakterier, invasiva svampar, virus
eller andra opportunistiska patogener har rapporterats hos patienter som far tofacitinib (se avsnitt 4.8).
Risken for opportunistiska infektioner ar hogre i asiatiska omraden (se avsnitt 4.8).

Patienter som har reumatoid artrit och tar kortikosteroider kan vara predisponerade for infektion.

Behandling med tofacitinib ska inte paborjas hos patienter med aktiva infektioner, vilket dven galler
lokaliserade infektioner.

Risken och nyttan med behandlingen ska dvervagas innan tofacitinib sétts in till patienter
o med recidiverande infektioner
. med en allvarlig eller opportunistisk infektion i anamnesen
. som har vistats eller rest omkring i omraden med endemiska mykoser
° som har ett underliggande tillstand som kan gora dem predisponerade for infektion.

Patienterna ska vervakas noga avseende tecken och symtom pa infektion som utvecklas under och
efter behandling med tofacitinib. Om en patient far en allvarlig infektion, en opportunistisk infektion
eller sepsis ska behandlingen avbrytas. En patient som far en ny infektion under behandling med
tofacitinib ska genomga omedelbara och fullstandiga diagnostiska undersokningar lampade for en
patient med nedsatt immunforsvar, lamplig antimikrobiell behandling ska s&ttas in och patienten ska
6vervakas noga.

Eftersom infektionsincidensen generellt & hogre hos &ldre och hos diabetiker ska forsiktighet iakttas
vid behandling av aldre patienter och diabetespatienter (se avsnitt 4.8). FOr patienter som ar 65 ar eller
aldre ska tofacitinib endast anvandas om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ tillgangliga
(se avsnitt 5.1).

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

Tuberkulos

Risken och nyttan med behandlingen ska 6vervdgas innan tofacitinib sétts in till patienter:
. som har exponerats for TB
o som har vistats eller rest omkring i omraden med endemisk TB.

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

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

Behandling mot tuberkulos ska ocksa 6vervagas innan tofacitinib administreras till patienter som testar
negativt for TB men som tidigare haft en latent eller aktiv TB dar man inte kan bekrafta att patienten
fatt adekvat behandling; eller de som testar negativt men med riskfaktorer for TB-infektion.
Konsultation med lakare specialiserad pa behandling av TB rekommenderas infor beslutet om huruvida
behandling mot tuberkulos ar l[amplig for en enskild patient. Patienterna ska 6vervakas noga avseende
tecken och symtom pa TB, aven patienter som testats negativt for latent TB innan behandlingen
inleddes.

Virusreaktivering

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



Hos patienter som behandlas med tofacitinib tycks risken for herpes zoster vara hogre hos:
. Japanska eller koreanska patienter
° Patienter med ett absolut lymfocyttal som understiger 1,0x10%1 (se avsnitt 4.2)
. Patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller fler biologiska
sjukdomsmaodifierande antireumatika (DMARD)
° Patienter som behandlas med 10 mg tva ganger dagligen.

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

Minst ett bekréftat fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats hos
RA-patienter som fatt tofacitinib efter godkannande for forsaljning. PML kan ha dodlig utgang och ska
beaktas i differentialdiagnosen hos immunsupprimerade patienter med nytillkomna eller forvérrade
neurologiska symtom.

Allvarliga kardiovaskulara hdndelser (inklusive hjartinfarkt)

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

I en randomiserad sékerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomférdes efter godkannande for forsaljning, sags en 6kad
incidens av hjartinfarkter med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.8 och 5.1). Till
patienter som ar 65 ar eller dldre, patienter som ar eller har varit rokare under lang tid och patienter med
anamnes pa aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom eller andra kardiovaskulara riskfaktorer bér man
endast ge tofacitinib om det inte finns nagra lampliga behandlingsalternativ tillgangliga (se avsnitt 5.1).

Maligniteter och lymfoproliferativ sjukdom

Tofacitinib kan paverka patientens forsvar mot maligniteter.

I en randomiserad sékerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en
ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomfordes efter godkannande for forsaljning, sags en 6kad
incidens av maligniteter, sérskilt NMSC, lungcancer och lymfom, med tofacitinib jamfért med TNF-
h&mmare (se avsnitt 4.8 och 5.1).

NMSC, lungcancer och lymfom hos patienter som behandlas med tofacitinib har ocksa observerats i
andra Kkliniska studier och efter godk&nnande for forsaljning.

Andra maligniteter hos patienter som behandlas med tofacitinib observerades i kliniska studier och efter
godké&nnande for forséljning, bland annat brdstcancer, melanom, prostatacancer och pankreascancer.

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

Regelbunden undersokning av huden rekommenderas fér samtliga patienter, sérskilt dem som l6per
okad risk for hudcancer (se tabell 8 i avsnitt 4.8).

Interstitiell lungsjukdom

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



Gastrointestinal perforation

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

Frakturer

Frakturer har observerats hos patienter som behandlas med tofacitinib.

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

Leverenzymer

Behandling med tofacitinib hade samband med en 6kad incidens av forhéjda leverenzymer hos vissa
patienter (se avsnitt 4.8 om leverenzymprover). Forsiktighet ska iakttas nar man overvager att satta in
tofacitinib till patienter med forhjt alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas
(ASAT), sérskilt vid insattning i kombination med potentiellt hepatotoxiska lakemedel sdsom MTX.
Efter insattning rekommenderas rutinmassig monitorering med leverprover och omedelbar utredning av
orsakerna till eventuella forhdjda leverenzymer for att identifiera vad som skulle kunna vara en
lakemedelsinducerad leverskada. Om ldkemedelsinducerad leverskada missténks ska administreringen
av tofacitinib avbrytas tills diagnosen har kunnat uteslutas.

Overkanslighet

Efter godkannandet for forsaljning har fall av éverkénslighet i samband med administrering av
tofacitinib rapporterats. Allergiska reaktioner innefattade angiodédem och urtikaria; allvarliga reaktioner
har intraffat. Vid en allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion ska tofacitinib genast séttas ut.

Laboratorieparametrar

Lymfocyter

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

Neutrofiler

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

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

in till vuxna patienter vars hemoglobinvérde understiger 90 g/l och inte heller till pediatriska patienter
vars hemoglobinvarde understiger 100 g/I. Hemoglobinvérdet ska kontrolleras infor insattning, efter 4
till 8 veckors behandling och darefter var tredje manad. Rekommenderade dosjusteringar baserade pa
hemoglobinvérdet finns i avsnitt 4.2.

Kontroll av lipider
Behandling med tofacitinib visade samband med férhdjda lipidvarden t.ex. totalt kolesterol, LDL-
kolesterol och HDL-kolesterol. Maximala effekter observerades i allménhet inom 6 veckor.




Lipidvardena ska kontrolleras 8 veckor efter insattning av tofacitinib. Patienterna ska behandlas i
enlighet med kliniska riktlinjer for behandling av hyperlipidemi. Forhdjt totalt kolesterol och LDL-
kolesterol i samband med tofacitinib-behandling kan med statinbehandling aterga till utgangsvardena.

Hypoglykemi hos patienter som behandlas foér diabetes

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

Vaccinationer

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

Profylaktisk zoster-vaccination ska 6vervégas i enlighet med vaccinationsriktlinjer. Sarskild
uppmarksamhet ska dgnas patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller flera biologiska
DMARD. Om levande vaccin mot herpes zoster administreras ska det endast ges till patienter med ké&nd
anamnes pa vattkoppor eller patienter som &r seropositiva for varicella zoster-virus (VZV). Om
anamnes pa vattkoppor anses tveksam eller otillforlitlig rekommenderas att patienten testas for
antikroppar mot VZV.

Vaccination med levande vacciner ska ske minst 2 veckor, men foretradesvis 4 veckor innan tofacitinib
behandling eller i enlighet med géllande vaccinationsriktlinjer for immunmodulerande lakemedel. Det
finns inga uppgifter om sekundar 6verforing av infektion genom levande vacciner till patienter som far
tofacitinib.

Innehéll av hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Mojlig inverkan av andra ldkemedel pé tofacitinib farmakokinetik (PK)

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

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

Administrering samtidigt med ketokonazol (stark CYP3A4-hammare), flukonazol (mattlig CYP3A4-
och potent CYP2C19-hammare), takrolimus (svag CYP3A4-hdammare) och ciklosporin (mattlig
CYP3A4-hdmmare) dkade AUC for tofacitinib, medan rifampicin (potent CYP-inducerare) minskade
AUC for tofacitinib. Samtidig administrering av tofacitinib och potenta CYP-inducerare (t.ex.
rifampicin) kan leda till utebliven eller lagre klinisk respons (se figur 1). Samtidig administrering av
potenta inducerare av CYP3A4 och tofacitinib rekommenderas inte. Samtidig administrering av
ketokonazol och flukonazol 6kade Crax fOr tofacitinib, medan takrolimus, ciklosporin och rifampicin



minskade Cmax. fOr tofacitinib. Samtidig administrering av metotrexat 15-25 mg en gang per vecka
hade ingen effekt pa farmakokinetiken for tofacitinib hos RA-patienter (se figur 1).

Figur 1. Andra lakemedels inverkan pa tofacitinibs farmakokinetik

Lékemedel som ges samtidigt  PK Kvot och 90 % CI Rekommendation
CYP3A-hédmmare AUC . . a
Ketokonazol Crme . g Tofacitinibdosen ska minskas
CYP3A- och CYP2C19-hdmmare AUC — .
Flukonazol c Tofacitinibdosen ska minskas?
] max .
CYP-inducerare AUC - Effekten kan forsamras
Rifampicin Crnax
Metotrexat AUC ¢ Ingen dosjustering
Crnax [
Takrolimus AUC Samtidig anvéndning av
C ’:‘ tofacitinib och takrolimus ska
max undvikas
Ciklosporin AUC Samtidig anvéndning av
C - tofacitinib och ciklosporin ska
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-
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Kvot i forhallande till referens

Obs! Referensgruppen fick enbart tofacitinib.

& Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg tva ganger dagligen till patienter som far 10 mg tva ganger dagligen.
Tofacitinib-dosen ska minskas till 5 mg en gang dagligen till patienter som fér 5 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.2).

Mojlig inverkan av tofacitinib pd andra lakemedels farmakokinetik

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

Hos RA-patienter sankte samtidig administrering av tofacitinib och metotrexat 15-25 mg en gang per
vecka AUC och Crax f6r metotrexat med 10 % respektive 13 %. Den minskade exponeringen for
metotrexat motiverar inte nagon dosandring av metotrexat for enskilda patienter.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts for vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

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



Fertila kvinnor/preventivmedel till kvinnor

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

Amning

Baserat pa publicerade data utsondras tofacitinib i brostmjolk. Effekterna av tofacitinib pa ammade
spadbarn fran publicerad litteratur och data efter marknadsintroduktionen &r inte kanda och ar
begréansade till ett litet antal fall utan orsaksmassigt relaterade biverkningar. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Som en forsiktighetsatgard ar anvandning av tofacitinib under amning
kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

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

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

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Reumatoid artrit

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

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

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

Psoriasisartrit
Totalt sett dverensstamde sakerhetsprofilen som observerades hos patienter med aktiv PSA som
behandlades med tofacitinib med sékerhetsprofilen hos RA-patienter som behandlades med tofacitinib.

Ankyloserande spondylit
Totalt sett dverensstamde sakerhetsprofilen som observerades hos patienter med aktiv AS som
behandlades med tofacitinib med sékerhetsprofilen hos RA-patienter som behandlades med tofacitinib.

Ulcerds kolit
De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen i
induktionsstudierna var huvudvark, nasofaryngit, illamaende och artralgi.

I induktions- och underhallsstudierna var den vanligaste kategorin av allvarliga biverkningar bade for



tofacitinib-gruppen och placebogruppen gastrointestinala sjukdomar och infektioner, och den vanligaste
allvarliga biverkningen var forvérrad UC.

Totalt sett var sakerhetsprofilen for patienter med UC som behandlades tofacitinib dverensstammande
med sakerhetsprofilen for tofacitinib vid anvandning mot RA.

Tabell 6ver biverkningar

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

Tabell 8: Biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket séllsynta Ingen
>1/100, vanliga >1/10 000, <1/10 000 kand
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 frekvens

<1/100 (kan inte
beréknas
fran
tillganglig
a data)

Infektioner Pneumoni Tuberkulos Sepsis Tuberkulos i

och Influensa Divertikulit Urosepsis centrala

infestationer Herpes Pyelonefrit Disseminerad TB | nervsystemet
zoster Cellulit Bakteriemi Kryptokockmenin
Urinvégs- Herpes simplex | Pneumocystis git
infektion Gastroenterit, jirovecii- Nekrotiserande
Sinuit virusorsakad pneumoni fasciit
Bronkit Virusinfektion | Pneumokock- Encefalit
Nasofaryn pneumoni Stafylokock-
git Bakteriell bakteriemi
Faryngit pneumoni Infektion med

Cytomegalovirus- | Mycobacterium

infektion avium-komplex

Bakteriell artrit Atypisk
mykobakterie-
infektion

Neoplasier; benigna, Lungcancer Lymfom

maligna och Hudcancer av

ospecificerade (samt icke-

cystor och polyper) melanomtyp

Blodet och Lymfopeni Leukopeni

lymfsystemet Anemi Neutropeni

Immunsystemet Over-

kanslighet*
Angiodde
m*
Urtikaria*
Metabolism Dyslipidemi
och nutrition Hyperlipidemi
Dehydrering

Psykiska stérningar Insomni

Centrala och Huvudvér Parestesi

perifera k

nervsystemet

Hjartat Hjartinfarkt

Blodkarl Hypertoni Vends trombo-

embolism**




Andningsvégar, Hosta Dyspné
brostkorg och Svullna bihalor
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmarto r
Krakninga r
Diarré
Illamaende
Gastrit
Dyspepsi
Lever och gallvégar Hepatisk Onormala
steatos leverfunktions-
Forhdjda prover
leverenzymer
Forhdjda
transaminaser
Forhojt
gammaglutamy
Itransferas
Hud och Hudutslag Erytem
subkutan vavnad Akne Klada
Muskuloskeletala Artralgi Ledsvullnad Muskuloskeletala
systemet och Tendonit smartor
bindvév
Allménna Perifert Pyrexi
symtom och/eller O6dem Trotthet
symtom vid
administreringsstélle
t
Undersdkningar Forhojt Forhojt
kreatin- blodkreatinin
fosfokinas Forhojt
i blodet blodkolesterol
Forhojt LDL
Viktokning
Skador och Ligamentskada
forgiftningar Muskelstrackni
och ng
behandlings-

* Spontan rapporteringsdata
** Vends tromboembolism innefattar lungemboli, DVT, retinal ventrombos och cerebral vensinustrombos

Beskrivning av valda biverkningar

Venods tromboembolism

Reumatoid artrit

I en stor (N = 4 362), randomiserad sékerhetsstudie som genomférdes efter godkannandet for
forsaljning pa patienter med reumatoid artrit som var 50 ar eller aldre och som hade minst en ytterligare
kardiovaskular (CV) riskfaktor, observerades en 6kad och dosberoende incidens av VTE hos patienter
som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 5.1).

Majoriteten av dessa handelser var allvarliga och nagra ledde till déden. Incidensen (95 % KI) av
lungemboli med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och TNF-
hammare var 0,17 (0,08-0,33), 0,50 (0,32-0,74) respektive 0,06 (0,01-0,17) patienter med héndelser
per 100 patientar. Jamfort med TNF-hammare var riskkvoten (HR) for lungemboli 2,93 (0,79; 10,83)
och 8,26 (2,49; 27,43) for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen respektive tofacitinib 10 mg tva ganger
dagligen (se avsnitt 5.1). Hos patienter som behandlades med tofacitinib dar lungemboli observerades
hade majoriteten (97 %) riskfaktorer fér VTE.

Ankyloserande spondylit



| de kombinerade randomiserade, kontrollerade kliniska fas 2- och fas 3-studierna sags inga VTE-
handelser hos 420 patienter (233 studerade patientar) som fick tofacitinib i upp till 48 veckor.

Ulceros kolit (UC)
| den pagaende forlangningsstudien av UC har fall av lungemboli och DVT observerats hos patienter
som anvander tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och som har underliggande riskfaktor(er) for VTE.

Infektioner totalt

Reumatoid artrit

| kontrollerade kliniska fas 3-studier var infektionsfrekvensen under manad 0-3 hos patienter som fick
tofacitinib som monoterapi i doserna 5 mg tva ganger dagligen (totalt 616 patienter) och 10 mg tva
ganger dagligen (totalt 642 patienter) 16,2 % (100 patienter) respektive 17,9 % (115 patienter), jamfort
med 18,9 % (23 patienter) i placebogruppen (totalt 122 patienter). | kontrollerade kliniska fas 3-studier
dar patienterna bakgrundsbehandlades med DMARD var infektionsfrekvensen under manad 0-3 hos
patienter som fick tofacitinib i doserna 5 mg tva ganger dagligen (totalt 973 patienter) och 10 mg tva
ganger dagligen (totalt 969 patienter) plus DMARD, 21,3 % (207 patienter) respektive 21,8 %

(211 patienter), jamfért med 18,4 % (103 patienter) i placebo plus DMARD-gruppen (totalt 559
patienter).

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

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

Ankyloserande spondylit

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

Ulcerds kolit

| de randomiserade 8 veckor langa induktionsstudierna i fas 2/3 var andelen patienter med infektion
21,1 % (198 patienter) i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och 15,2 %

(43 patienter) i gruppen som fick placebo. I den randomiserade 52 veckor langa underhallsstudien i fas
3 var andelen patienter med infektioner 35,9 % (71 patienter) i gruppen som fick tofacitinib 5mg  tva
ganger dagligen och 39,8 % (78 patienter) i gruppen som fick tofacitinib 10 g tva ganger dagligen,
jamfort med 24,2 % (48 patienter) i placebogruppen.

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

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

Allvarliga infektioner

Reumatoid artrit

I de kontrollerade kliniska studierna pa 6 respektive 24 manader var frekvensen allvarliga infektioner i
gruppen som fick tofacitinib som monoterapi i dosen 5 mg tva ganger dagligen 1,7 patienter med
handelser per 100 patientar. | gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen som monoterapi
var frekvensen 1,6 patienter med handelser per 100 patientar, medan den i placebogruppen var



0 handelser per 100 patientar och i metotrexat-gruppen 1,9 patienter per 100 patientar.

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

| populationen for bedémning av langtidssakerheten vid alla exponeringar var den totala frekvensen
allvarliga infektioner 2,4 respektive 3,0 patienter med handelser per 100 patientar for 5 mg respektive
10 mg tofacitinib tva ganger dagligen. De vanligaste allvarliga infektionerna var pneumoni, herpes
zoster, urinvagsinfektion, cellulit, gastroenterit och divertikulit. Fall av opportunistiska infektioner har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godk&nnandet for
forsaljning pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre med minst en ytterligare kardiovaskular
riskfaktor, observerades en dosberoende 6kning av allvarliga infektioner med tofacitinib jamfért med
TNF-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Incidensen (95 % KI) for allvarliga infektioner for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib

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

Ankyloserande spondylit

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

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

Allvarliga infektioner hos aldre

Av de 4 271 patienter som rekryterades till RA-studierna I-V1 (se avsnitt 5.1) var totalt 608 RA-
patienter 65 ar och aldre, varav 85 patienter var 75 ar och aldre. Frekvensen allvarliga infektioner hos
tofacitinib-behandlade patienter fran 65 ars alder var hogre an hos patienter under 65 ar (4,8 per

100 patientar jamfort med 2,4 per 100 patientar).

I en stor (N = 4 362) randomiserad sékerhetsstudie som genomfordes efter godkannandet for
forsaljning pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre med minst en ytterligare kardiovaskular
riskfaktor, observerades en 6kning av allvarliga infektioner hos patienter som var 65 ar eller aldre for
tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen jamfort med TNF-hammare och tofacitinib 5 mg tva ganger
dagligen (se avsnitt 4.4). Incidensen (95 % KI) for allvarliga infektioner hos patienter som var 65 ar
eller aldre var 4,03 (3,02; 5,27), 5,85 (4,64; 7,30) och 3,73 (2,81; 4,85) patienter med handelser per 100
patientar for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen respektive
TNF-hdmmare.

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

Allvarliga infektioner i en icke-interventionell sékerhetsstudie efter Idkemedlets godk&nnande

Data fran en icke-interventionell sakerhetsstudie som genomforts efter lakemedlets godkénnande och
som utvérderade tofacitinib hos RA-patienter i ett register (US Corrona), visade att en numeriskt hdgre
incidens av allvarlig infektion observerades for 11 mg depottablett administrerad en gang dagligen an
for 5 mg filmdragerad tablett administrerad tva ganger dagligen. Grovt raknade incidenser (95 % CI)
(d.v.s. inte justerade for alder eller kon) fran tillgangliga data for varje formulering vid 12 manader
efter behandlingsstart var 3,45 (1,93; 5,69) och 2,78 (1,74; 4,21) samt vid 36 manader 4,71 (3,08; 6,91)




och 2,79 (2,01; 3,77) patienter med handelser per 100 patientar for gruppen med 11 mg depottablett en
gang dagligen respektive gruppen med 5 mg filmdragerad tablett tva ganger dagligen. Den ojusterade
riskkvoten var 1,30 (95 % CI: 0,67; 2,50) vid 12 manader och 1,93 (95 % CI: 1,15; 3,24) vid 36
manader for dosen 11 mg depottablett en gang dagligen jamfort med dosen 5 mg filmdragerad tablett
tva ganger dagligen. Data baseras pa ett litet antal patienter med handelser observerade med relativt
breda konfidensintervall och begréansad uppféljningstid.

Virusreaktivering

Patienter som behandlas med tofacitinib och som ar av japanskt eller koreanskt ursprung, liksom
patienter med langvarig RA som tidigare fatt tva eller flera biologiska DMARD samt patienter med
lymfocyttal mindre an 1,0x10%I, eller behandlas med 10 mg tva ganger dagligen, kan ha en 6kad risk
for herpes zoster (se avsnitt 4.4).

I en stor (N = 4 362) randomiserad sakerhetsstudie, som genomfordes efter godkannandet for
forsaljning pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst en ytterligare kardiovaskular
riskfaktor, observerades en 6kning av herpes zoster-handelser hos patienter som behandlades med
tofacitinib jamfoért med dem som behandlades med TNF-hdmmare. Incidensen (95 % KI) for herpes
zoster for tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen, tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen och TNF-
hammare var 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) respektive 1,18 (0,90; 1,52) patienter med handelser
per 100 patientar.

Laboratorietester

Lymfocyter

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

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

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

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

Neutrofiler

I de kontrollerade kliniska RA-studierna forekom bekraftad sankning av neutrofiltal till under 1,0x10%1
hos 0,08 % av patienterna sammantaget for doserna 5 mg tva ganger dagligen och 10 mg tva ganger
dagligen. Inga bekraftade sankningar av neutrofiltal till under 0,5x10%I observerades i nagon
behandlingsgrupp. Det fanns inget klart samband mellan neutropeni och allvarliga infektioner.

I RA-populationen for bedomning av langtidssakerheten var monstret och incidensen av bekraftade
sankningar av ANC i 6verensstdmmelse med iakttagelserna i kontrollerade kliniska studier (se avsnitt
4.4).

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

Trombocyter

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



Leverenzymtester

Bekraftade 6kningar av leverenzymvarden som oversteg tre ganger den 6vre normalgransen (3 x ULN)
var mindre vanliga hos RA-patienter. Hos de patienter som fick forhdjda leverenzymvérden
resulterade andring av behandlingsregimen, t.ex. minskad dos av samtidigt anvand DMARD, avbrott i
tofacitinib-behandlingen eller minskad tofacitinib-dos, i en sdnkning eller normalisering av
leverenzymvardena.

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

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

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

3 manader), (studie 11-V, se avsnitt 5.1), sags forhojda ALAT-varden som 6versteg 3 x ULN hos 0,9 %,
1,24 % och 1,14 % av patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen. | dessa studier observerades ASAT-hdjningar som dversteg 3 x ULN hos 0,72 %, 0,5 %
respektive 0,31 % hos patienterna som fick placebo respektive tofacitinib 5 mg eller 10 mg tva ganger
dagligen.

| forlangningsstudier, som monoterapi vid RA, sags forhdjda ALAT-varden som oversteg 3 x ULN  hos
1,1 % och 1,4 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive 10 mg tva ganger dagligen. ASAT-
héjningar som oversteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for bade tofacitinib 5 mg och 10 mg tva
ganger dagligen.

| férlangningsstudier, med DMARD som bakgrundsbehandling vid RA, observerades forhdjda ALAT-
varden som 6versteg 3 x ULN hos 1,8 % och 1,6 % av patienterna som fick tofacitinib 5 mg respektive
10 mg tva ganger dagligen. ASAT-hgjningar som 6versteg 3 x ULN observerades hos <1,0 % for bade
tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger dagligen.

I en stor (N =4 362) randomiserad sékerhetsstudie, som genomfordes efter godkannandet for
forsaljning pa patienter med RA som var 50 ar eller dldre och hade minst ytterligare en kardiovaskular
riskfaktor, observerades ALAT-6kningar storre &n eller lika med 3 x ULN hos 6,01 %, 6,54 % och 3,77
% av de patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen
respektive TNF-hdmmare. ASAT-06kningar storre an eller lika med 3 x ULN observerades hos 3,21 %,
4,57 % och 2,38 % av de patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 10 mg tva
ganger dagligen respektive TNF-hammare.

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

Lipider
Forhojda lipidvarden (totalt kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider) analyserades
forst 1 manad efter initiering av tofacitinib i de kontrollerade dubbelblinda kliniska studierna vid

RA. Vid denna tidpunkt kunde 6kningar observeras som dérefter holl sig stabila.

Forandring av lipidvardena fran baslinjen och fram till studiens slut (6-24 manader) i de kontrollerade
kliniska studierna vid RA sammanfattas nedan:

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



ganger dagligen och med 19 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.
° Genomsnittligt HDL-kolesterol hade vid manad 12 6kat med 17 % i gruppen som fick
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och med 18 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg
tva ganger dagligen, och vid manad 24 med 19 % i gruppen som fick tofacitinib 5 mg tva
ganger dagligen och med 20 % i gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen.

Nér tofacitinib satts ut atergick lipidvéardena till baslinjevéardena.

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

I en kontrollerad klinisk RA-studie atergick de forhdjda LDL-kolesterolvardena och ApoB efter
statinbehandling till de nivaer som géllde fore behandlingen.

I RA-populationen for beddmning av langtidssékerheten var de forhojda lipidparametrarna i
samstdmmighet med observationer i kontrollerade kliniska studier.

Nedan sammanfattas forandringarna avseende lipidparametrar fran baslinjen till 24 manader i en stor
(N = 4 362) randomiserad sakerhetsstudie, som genomfardes efter godkannandet for forsaljning pa
patienter med RA som var 50 ar eller aldre och hade minst ytterligare en kardiovaskular riskfaktor:

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

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

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

Hjartinfarkt

Reumatoid artrit

I en stor (N=4 362) randomiserad sakerhetsstudie pa patienter med RA som var 50 ar eller aldre och
hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor som genomfordes efter godkannande for forséljning,
var incidensen (95 % KI) for hjartinfarkt utan dodlig utgang for tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen,
tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen och TNF-hammare 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53)
respektive 0,16 (0,07; 0,31) patienter med handelser per 100 patientar. Fa dodliga hjartinfarkter
rapporterades med liknande frekvens hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfért med TNF-
hammare (se avsnitt 4.4 och 5.1). Studien kravde att minst 1 500 patienter skulle foljas under 3 ar.

Maligniteter exklusive NMSC

Reumatoid artrit

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

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

Pediatrisk population




Polyartikuldr juvenil idiopatisk artrit och juvenil PsA

Biverkningarna hos JIA-patienter i det kliniska utvecklingsprogrammet dverensstamde i typ och
frekvens med de som sags hos vuxna RA-patienter, med undantag for vissa infektioner (influensa,
faryngit, sinuit, virusinfektion) och gastrointestinala eller allménna symtom (buksmarta, illaméaende,
krékningar, pyrexi, huvudvark, hosta), vilka var vanligare i den pediatriska JIA-populationen. MTX var
det vanligaste samtidigt anvanda csDMARD (av de 157 patienter som stod pa csDMARD vid dag

1 tog 156 MTX). Data om tofacitinibs sékerhetsprofil vid samtidig anvandning av andra csDMARD ar
otillrackliga.

Infektioner
I den dubbelblinda delen av den pivotala fas 3-prévningen (studie JIA-1) var infektion den vanligast
rapporterade biverkningen (44,3 %). Infektionerna var i allmanhet av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

I den sammanslagna sékerhetspopulationen hade 7 patienter allvarliga infektioner under behandling
med tofacitinib inom rapporteringsperioden (upp till 28 dagar efter den sista dosen av
studielakemedlet), vilket motsvarar en incidens pa 1,92 patienter med handelser per 100 patientar:
pneumoni, epiduralt empyem (med sinuit och subperiosteal abscess), pilonidalcysta,
blindtarmsinflammation, pyelonefrit orsakad av escherichia, abscess i arm eller ben samt
urinvégsinfektion.

I den sammanslagna sékerhetspopulationen hade 3 patienter icke-allvarliga herpes zoster-handelser
inom rapporteringsintervallet, vilket motsvarar en incidens pa 0,82 patienter med handelser per
100 patientar. En (1) ytterligare patient hade en handelse med allvarlig herpes zoster utanfor
rapporteringsintervallet.

Hepatiska handelser

Patienter i den pivotala JIA-studien var tvungna att ha ASAT och ALAT-varden lagre n 1,5 ganger
den évre normalgransen (ULN) for att kunna delta i studien. | den sammanslagna
sakerhetspopulationen fanns 2 patienter med forhéjda ALAT-véarden > 3 ganger ULN vid tva besok i
foljd. Ingen av handelserna uppfyllde kriterier enligt Hys lag. Bada patienter stod pa
bakgrundsbehandling med MTX och i samtliga fall upphérde héndelsen efter utsattning av MTX och
permanent utsattning av tofacitinib.

Laboratorietester

Foréndringar i laboratorietester hos JIA-patienter i det kliniska utvecklingsprogrammet dverensstamde
med de som sags hos vuxna RA-patienter. Patienter i den pivotala JIA-studien var tvungna att ha ett
trombocyttal > 100x10%I for att kunna delta i studien. Foljaktligen finns det inte nagon information
tillganglig for JIA-patienter med ett trombocyttal < 100x10%1 fore behandlingsstart med tofacitinib.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet

4.9  Overdosering

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


http://www.lakemedelsverket.se

symtomatisk och stédjande.
Farmakokinetiska data upp till och med en engangsdos om 100 mg till friska frivilliga visar att 6ver 95
% av den administrerade dosen kan forvantas vara eliminerad inom 24 timmar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, janusassocierade
kinashdmmare (JAK-hdmmare), ATC-kod: LO4AF01

Verkningsmekanism

Tofacitinib &r en potent, selektiv hdmmare av januskinas (JAK) familjen. I enzymanalyser hdmmar
tofacitinib JAK1, JAK2, JAK3 och i mindre utstrdckning TyK2. Daremot hammar tofacitinib i liten
grad andra kinaser i manniskans genom. | humana celler hammar tofacitinib framst signaleringen fran
heterodimera cytokinreceptorer som associerar med JAK3 och/eller JAK1, med funktionell
selektivitet framfor cytokinreceptorer som signalerar via par av JAK2. Hdmningen av JAK1 och
JAK3 av tofacitinib forsvagar signalerna fran interleukiner (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) och typ I-
och I1- interferon, vilket leder till modulering av det immunologiska och inflammatoriska svaret.

Farmakodynamiska effekter

Hos patienter med RA atféljdes upp till 6 manaders behandling med tofacitinib av dosberoende
minskningar av cirkulerande CD16/56+ naturliga mordarceller (NK-celler), med beréknade
maximala minskningar ungeféar 8-10 veckor efter behandlingsstarten. Dessa forandringar gick
vanligen tillbaka inom 2-6 veckor efter utsattning av behandlingen. tofacitinib-behandling atfoljdes
av dosberoende Okningar av antalet B-celler. Forandringar av antalet T-lymfocyter och
undergrupper av T-lymfocyter (CD3+, CD4+ och CD8+) var sma och varierande.

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

Forandringar av totalt 1gG, IgM och IgA i serum under 6 manaders behandling med tofacitinib till
patienter med RA var sma, ej dosberoende och motsvarade de som sags med placebo, vilket visar att
ingen systemisk suppression av det humorala immunsystemet forelag.

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

Studier av vaccin

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



pneumokockpolysackaridvaccin hos patienter som langtidsbehandlades med tofacitinib 10 mg tva

ganger dagligen.

En kontrollerad studie utférdes pa patienter med RA med metotrexat som bakgrundsbehandling som
vaccinerades med levande forsvagat herpesvirusvaccin 2 till 3 veckor innan en 12-veckors
behandling med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller placebo sattes in. Efter 6 veckor sags
humoral och cellmedierad respons mot VZV bade hos patienterna som fatt tofacitinib och hos dem
som fatt placebo. Responsen var densamma som hos friska frivilliga personer fran 50 ars alder. Hos
en patient som tidigare inte haft nagon varicella-infektion och inte hade nagra antikroppar mot

varicella vid baslinjen sags en spridning av vaccinstammen av varicella 16 dagar efter

vaccinationen. Tofacitinib sattes ut och patienten aterhamtade sig efter behandling med
standarddoser av antiviralt lakemedel.
Patienten utvecklade sedan ett starkt, men dock fordrojt, humoralt och cellulart svar pa vaccinet (se

avsnitt 4.4).

Klinisk effekt och sakerhet

Reumatoid artrit

Effekt och sékerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter beddmdes i 6 randomiserade,

dubbelblinda, kontrollerade multicenterstudier pa patienter 6ver 18 ars alder med diagnostiserad
aktiv RA enligt kriterierna fran American College of Rheumatology (ACR). | tabell 9 redovisas
studiedesign och populationskarakteristika.

Tabell 9: Kliniska studier i fas 3 av tofacitinib 5 mg och 10 mg tva ganger dagligen till
patienter med RA

varaktighet

Studier Studie | | Studie Il |Studie I11|Studie 1V | Studie V | Studie Studie VI
(ORAL | (ORAL | (ORAL | (ORAL | (ORAL VI (ORAL
Solo) Sync) |Standard| Scan) Step) | (ORAL Strategy)
) Start)
Population DMARD- [DMARD- |[MTX-IR |[MTX-IR |TNFi-IR [MTX- |MTX-IR
IR IR naiva?
Kontroll Placebo [Placebo [Placebo |Placebo |[Placebo |MTX MTX,
ADA
Bakgrundsbehan |Ingen® csDMAR [MTX MTX MTX Ingen® (3 Parallella
dling D grupper:
¢ Tofacitinib
som
monoterapi
o Tofacitinib+
MTX
ADA+MTX
Karakteristika  |Monotera |[Olika Aktiv Rontgen |TNFi-IR |[Monoter (Tofacitinib med
pi csDMAR |kontroll api, och utan MTX i
D (ADA) Aktiv  [jamforelse med
komparat |ADA
or
(MTX),
rontgen
Antal 610 792 717 797 399 956 1146
behandlade
patienter
Studiens 6 manader |1 ar 1ar 2 ar 6 manader |2 ar 1ar




Co-primara Manad 3: |Manad 6: |Manad 6: |Manad 6: |Manad 3: |Manad 6: [Manad 6:
effektmatt ACR20 |ACR20 |ACR20 |ACR20 |ACR20 |[mTSS |ACR50

HAQ-DI |DAS28- |DAS28- |mTSS HAQ-DI [ACR70
DAS28- |4(ESR) < |4(ESR) < |DAS28- |DAS28-

4(ESR) < |2,6 2,6 A(ESR) < |4(ESR) <
2,6 Méanad 3: |Manad 3: |2,6 2,6
HAQ-DI |HAQ-DI [Manad 3:
HAQ-DI

Tidpunkt for Manad 3 |Manad 6 (deltagare som fick Manad 3 |NA NA
obligatorisk placebo och hade < 20 %
overgang fran forbattring av antalet svullna och
placebo till Omma leder gick over till
tofacitinib 5 eller tofacitinib manad 3)
10 mg tva

ganger dagligen
a.
b.

C.

< 3 veckodoser (MTX-naiva).

Lékemedel mot malaria tillats.

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

mTSS = modified Total Sharp Score, ACR20(70) = > 20 % (>70 %) forbéttring enligt American
College of Rheumatology, DAS28 = Disease Activity Score 28 leder, ESR = sdnkningsreaktion,
HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, DMARD = disease-modifying
antirheumatic drug, IR = otillracklig respons, csDMARD = conventional synthetic DMARD, TNFi =
tumornekrosfaktorhdmmare, NA = gj tillampligt, ADA = adalimumab, MTX = metotrexat.

Klinisk respons

ACR-respons

Procentandelen av de tofacitinib-behandlade patienterna som uppnadde ACR20-, ACR50- och
ACRT70-respons i studierna ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL
Step, ORAL Start och ORAL Strategy visas i tabell 10. I samtliga studier uppnadde patienterna
som behandlats med 5 mg eller 10 mg tofacitinib tva ganger dagligen statistiskt signifikant
ACR20-, ACR50- och ACR70-respons vid manad 3 och manad 6 jamfort med patienterna som
fick placebo (eller jamfort med metotrexat i ORAL Start).

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

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

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

ORAL Solo: Otillracklig respons pa DMARD

Tofacitinib 5 mg tva Tofacitinib 10 mg
Effekt- . Placebo ganger dagligen tva ganger dagligen
. Tid _ a .
matt N=122 monoterapi monoterapi
N=241 N=243
2 KKk *kk
ACR20 Manad 3 26 60 65




Manad 6 NA 69 71
Manad 3 12 31*** 37***
ACRS0 Manad 6 NA 42 47
Manad 3 6 15* 20%**
ACRT0 Manad 6 NA 22 29
ORAL Sync: Otillrécklig respons pA DMARD
Tofacitinib 5 mg tva Tofacitinib 10 mg
Effekt- Tid Placebo + DMARD ganger dagligen + tva ganger dagligen
matt N=158 DMARD + DMARD
N=312 N=315
Manad 3 27 56*** 63***
ACR20 Manad 6 31 53*** 57***
Manad 12 NA 51 56
Manad 3 9 27*** 33%**
ACR50 Manad 6 13 34*** 36***
Manad 12 NA 33 42
Manad 3 2 8** 14***
ACR70 Manad 6 3 13*** 16***
Manad 12 NA 19 25
ORAL Standard: Otillracklig respons pa MTX
Effekt- . ;I'ofacitinil_) tva Adalimumab 40 mg
matt Tid Placebo ganger dagligen + QoW
MTX + MTX
5mg 10 mg
N=105 N=198 | N=197 N=199
ACR20 Manad 3 26 59*** S57*** 56***
Manad 6 28 51*** 51*** 46**
Manad 12 NA 48 49 48
Manad 3 7 33*** 27%** 24***
ACR50 Manad 6 12 36*** 347*** 27**
Manad 12 NA 36 36 33
Manad 3 2 12** 15%** o*
ACR70 Manad 6 2 19*** 21%** 9*
Manad 12 NA 22 23 17
ORAL Scan: Otillracklig respons pa MTX
Tofacitinib 5mg tva | Tofacitinib 10 mg tva
Effekt- Tid Placebo + MTX ganger dagligen ganger dagligen
matt N=156 +MTX + MTX
N=316 N=309
ACR20 Manad 3 27 55%** 66***
Manad 6 25 50*** 62***
Manad 12 NA 47 55
Manad 24 NA 40 50
Manad 3 8 28*** 36%**
Manad 6 8 32%** A4F**
ACRSD "Vignad 12 NA 32 39
Manad 24 NA 28 40
Manad 3 3 10** 17***
Manad 6 1 14%*** 22***
ACRT0 Manad 12 NA 18 27
Manad 24 NA 17 26
ORAL Step: Otillracklig respons pa TNF-hammare
Tofacitinib 5 mg tva Tofacitinib 10 mg
Effekt- Tid Placebo + MTX ganger dagligen tva ganger dagligen
matt N=132 +MTX + MTX
N=133 N=134




Manad 3 24 41* A8***
ACR2
CR20 Manad 6 NA 51 54
Manad 3 8 26*** 28***
ACRS0 Manad 6 NA 37 30
Manad 3 2 14%*** 10*
ACRT70 Manad 6 NA 16 16
ORAL Start: MTX-naiva
Tofacitinib 5mgtva | Tofacitinib 10 mg
Effekt- Tid MTX ganger dagligen tva ganger dagligen
matt N=184 monoterapi monoterapi
N=370 N=394
Manad 3 52 69*** T7***
Manad 6 51 T1*** T5***
ACR20 Manad 12 51 67** T1***
Manad 24 42 63*** 64***
Manad 3 20 40*** 4Q***
Manad 6 27 46*** 56***
ACRS0 Manad 12 33 49** 55%**
Manad 24 28 48*** 4Q97***
Manad 3 5 20*** 26***
Manad 6 12 25*** 37***
ACRTO "Vignad 12 15 28+ 387
Manad 24 15 347*** 37*F**
Oral Strategy: Otillracklig respons pa MTX
Effekt- Tofacitinib 5 mg tva TOfgﬁ'térr"gaS Iringe:lva Adalimumab
matt Tid ganger dagligen g g+ MT?( g +MTX
N=384 _ N=386
N=376
Manad 3 62,50 70,48+ 69,17
ACR20 Manad 6 62,84 73,14+ 70,98
Manad 12 61,72 70,214 67,62
Manad 3 31,51 40,96+ 37,31
ACR50 Manad 6 38,28 46,01% 43,78
Manad 12 39,31 47,61% 45,85
Manad 3 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 Manad 6 18,23 25,00# 20,73
Manad 12 21,09 28,99+ 25,91

*p <0,05, **p <0,001, ***p <0,0001 vs placebo (jamfort med MTX for oral Start),

#p<0,05 — tofacitinib 5 mg + MTX vs tofacitinib 5 mg for ORAL Strategy (normala p-varden utan
justering for multipla jamforelser)
QOW = varannan vecka, N = antal analyserade férsékspersoner, ACR20/50/70 = American College of
Rheumatology >20, 50, 70 % forbattring, NA = ej tillampligt, MTX = metotrexat.

DAS28-4(ESR)-respons
Patienter i fas 3-studierna hade en genomsnittlig podng for sjukdomsaktivitet (DAS28-4[ESR]) pa
6,1-6,7 vid baslinjen. Signifikanta minskningar av DAS28-4(ESR) fran baslinjen (genomsnittlig

forbattring) pa 1,8-2,0 och 1,9-2,2 observerades hos patienterna som behandlades med doser om 5
mg respektive 10 mg tva ganger dagligen, jamfort med hos placebobehandlade patienter (0,7-1,1)
manad 3. Andelen patienter som uppnadde klinisk remission enligt DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6)
i ORAL Step, ORAL Sync och ORAL Standard visas i tabell 11.

Tabell 11: Antal (%) forsokspersoner som uppnadde remission enligt DAS28-4(ESR) < 2,6
vid manad 3 och 6

| Tidpunkt | N | %

ORAL Step: Otillracklig respons pa TNF-hammare

Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. + MTX | Manad 3 | 133 | 6




Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 3 134 8*

Placebo + MTX Manad 3 132 2
ORAL Sync: Otillracklig respons pA DMARD

Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. Manad 6 312 8*

Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. Manad 6 315 11%**

Placebo Manad 6 158 3
ORAL Standard: Otillracklig respons pd MTX

Tofacitinib 5 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 6 198 6*

Tofacitinib 10 mg tva ggr dagl. + MTX Manad 6 197 11%**

Adalimumab 40 mg s.c. QOW + MTX Manad 6 199 6*

Placebo + MTX Manad 6 105 1

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

Radiografisk respons

I ORAL Scan och ORAL Start beddmdes hdmning av progression av strukturella
ledskador radiografiskt och uttrycktes som genomsnittlig forandring fran baslinjen av
mTSS och dess komponenter, erosionspoang och minskade ledspringor (JSN) manad 6
och manad 12.

I ORAL Scan resulterade tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen plus bakgrundsbehandling med
metotrexat i signifikant storre hdmning av progressionen av strukturella skador &n placebo plus
metotrexat vid manad 6 och 12. Tofacitinib i dosen 5 mg tva ganger plus metotrexat gav samma
effekter pd den genomsnittliga progressionen av strukturella skador (ej statistiskt signifikant).
Analys av erosion och JSN-poéng 6verensstdmde med det totala resultatet.

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

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

| metotrexat-gruppen hade 70 % av patienterna inte nagon radiografisk progression manad 6
jamfort med 83 % respektive 90 % av patienterna som behandlats med tofacitinib 5 eller 10 mg tva
ganger dagligen, bada signifikanta varden jamfort med metotrexat.

Tabell 12: Radiografiska forandringar manad 6 och 12

ORAL Scan: Otillréacklig respons pa MTX
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib
MTX 5 mg tva ggr 5 mg tva ggr 10 mg tva 10 mg tva ggr
dagl. + MTX dagl. + MTX ggr dagl. + dagl. + MTX
N=139 N=277 Genomsnittlig MTX Genomsnittlig
Medelvarde | Medelvarde skillnad mot N=290 skillnad mot
(SD)? (SD)? placebo® (CI) | Medelvarde placebo®
(SD)® (ChH
mTSS*
Baslinjen 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Manad 6 0,5(2,0) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Manad 12 1,0 (3,9) 0,3(3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
ORAL Start: MTX-naiva




MTX Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib
N=168 5 mg tva ggr 5 mg tva ggr 10 mg tva 10 mg tva ggr
Medelvarde dagl. dagl. ggr dagl dagl
(SD)? N=344 Genomesnittlig N=368 Genomsnittlig
Medelvarde skillnad mot Medelvarde skillnad mot
(SD)? MTX9(CI) (SD)? MTX?(CI)
mTSS*
Baslinjen 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Manad 6 0,9 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0 (1,2 -0,8 (-1,2; -0,4)
Manad 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)

aSD = standardavvikelse

bSkillnaden mellan minsta kvadratmedelvardena for tofacitinib minus placebo (95 % CI = 95 %
konfidensintervall)

¢ Data fér manad 6 och manad 12 ar genomsnittlig férandring fran baslinjen

dSkillnaden mellan minsta kvadratmedelvardena for tofacitinib minus MTX (95 % CI = 95 %
konfidensintervall)

Respons avseende fysisk funktion och hélsorelaterat resultat

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

Tabell 13: Genomsnittlig forandring av HAQ-DI fran baslinjen manad 3

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

*

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

Hélsorelaterad livskvalitet mattes med hjélp av Short Form Health Survey (SF-36). Patienterna som
fick 5 eller 10 mg tofacitinib tva ganger dagligen hade en signifikant stérre forbattring fran baslinjen
jamfort med placebo for samtliga 8 doméaner samt for poang pa Physical Component Summary och
Mental Component Summary manad 3 i ORAL Solo, ORAL Scan och ORAL Step. | ORAL Scan
kvarstod forbattringen av genomsnittligt SF-36 i 12 manader hos patienterna som behandlats med
tofacitinib.

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



FACIT-F i 12 manader hos patienterna som behandlats med tofacitinib.

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

Den kliniska responsens varaktighet

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

En randomiserad sékerhetsstudie, som genomfordes efter godkannandet for forséljning pa patienter med
RA som var 50 ar eller aldre och hade minst ytterligare en kardiovaskular riskfaktor, samt fullfljda,
oppna studier for langtidsuppfoljning upp till 8 ar, visar att effekten av behandling med tofacitinib
kvarstar i upp till 5 ar.

Langsiktigt kontrollerade sékerhetsdata

Studien ORAL Surveillance (A3921133) var en stor (N=4 362), randomiserad, aktivt kontrollerad
studie for att Overvaka sékerheten efter marknadsintroduktionen hos patienter med reumatoid artrit som
var 50 ar eller aldre och som hade minst en ytterligare kardiovaskular riskfaktor (kardiovaskulara
riskfaktorer definieras som: aktiv rokare, hypertonidiagnos, diabetes mellitus, familjeanamnes pa
prematur kranskarlssjukdom, anamnes pa kranskarlssjukdom som inkluderar anamnes pa
revaskulariseringsingrepp, koronar bypassoperation, hjartinfarkt, hjartstillestand, instabil angina, akut
koronart syndrom samt férekomst av extraartikular sjukdom associerad med reumatoid artrit, t.ex.
knutor, Sjogrens syndrom, anemi vid kronisk sjukdom, lungmanifestationer). Majoriteten (mer &n

90 %) av patienterna i tofacitinibgruppen som var nuvarande eller tidigare rokare hade rokt mer an 10
ar med en mediantid pa 35,0 respektive 39,0 ar. Patienterna skulle sta pa en stabil dos metotrexat vid
intradet i studien. Dosjustering var tillaten under studien.

Patienterna randomiserades Oppet till tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen, tofacitinib 5 mg tva ganger
dagligen eller en TNF-hdammare (TNF-hdmmaren var antingen etanercept 50 mg en gang i

veckan eller adalimumab 40 mg varannan vecka) i forhallandet 1:1:1. De co-primara effektmatten var
beddmda maligniteter (exklusive icke-melanom hudcancer, NMSC) och bedémda storre, odnskade
kardiovaskuldra handelser (MACE); kumulativ incidens och statistisk bedémning av effektmatten var
blindade. Studien var en handelsestyrd studie som ocksa kravde att minst 1 500 patienter skulle foljas
under 3 ar. Studiebehandlingen med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen stoppades och patienterna
fick ga dver till 5 mg tva ganger dagligen pa grund av en dosberoende signal for vends
tromboembolism (VTE). For patienter i behandlingsarmen med tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen
analyserades de data som samlades in fore och efter dosbytet i deras ursprungliga randomiserade
behandlingsgrupp.

Studien uppfyllde inte kriteriet for likvardighet (non-inferiority) avseende den primara jamférelsen av
de kombinerade tofacitinibdoserna med TNF-hdmmare eftersom den 6vre gransen for det 95-
procentiga K1 for riskkvot (HR) éverskred det i forvag specificerade kriteriet for likvardighet pa 1,8 for
bedémda MACE och bedémda maligniteter exklusive NMSC.

Resultaten for bedémda MACE, bedémda maligniteter exklusive NMSC och andra utvalda handelser
anges nedan.

MACE (inklusive hjértinfarkt) och venés tromboembolism (VTE)

En 6kning av hjartinfarkt utan dodlig utgang sags hos patienter som behandlades med tofacitinib
jamfort med TNF-hdmmare. En dosberoende 6kning av VTE-héndelser observerades hos patienter som
behandlades med tofacitinib jgmfort med TNF-hdmmare (se avsnitt 4.4 och 4.8).




Tabell 14: Incidens och riskkvot for MACE, hjartinfarkt och vends tromboembolism

Tofacitinib 5 mg
tva ganger om
dagen

Tofacitinib 10 mg
tva ganger om
dagen®

Kombinerad
tofacitinib®

TNF-hammare
(TNFi)

MACE®

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

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

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

Dodlig hjartinfarkt®

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

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

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

0,00 (0,00; oéandlig
méngd)

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

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

Hjartinfarkt utan dodl

ig utgang®

IR (95 % KI) per 100
patientar

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

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

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

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

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

VTE®

IR (95 % KI) per
100 patientar

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

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

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

0,20 (0,10; 0,37)

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

PE?

IR (95 % KI) per
100 patientar

0,17 (0,08; 0,33)

0,50 (0,32; 0,74)

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

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

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

DVT¢

IR (95 % KI) per
100 patientar

0,21 (0,11; 0,38)

0,31 (0,17; 0,51)

0,26 (0,17; 0,38)

0,14 (0,06; 0,29)

HR (95 % KI) jamfort
med TNFi

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

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

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

2] behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen ingar data fran patienter som 6vergick fran tofacitinib
10 mg tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen till fljd av en studiemodifiering.
b Kombinerad tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen och tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen.

¢ Baserat pa handelser som intraffade under behandling eller inom 60 dagar efter behandlingsavbrott.

d Baserat pa handelser som intraffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.
Forkortningar: MACE = allvarliga kardiovaskuléra handelser; VTE = vends tromboembolism; PE = lungemboli; DVT =
djup ventrombos; TNF = tumdrnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate); HR = riskkvot (hazard ratio) och KI =

konfidensintervall.

Foljande prediktiva faktorer for utveckling av hjartinfarkt (med och utan dodlig utgang)
identifierades med hjalp av en multivariat Cox-modell med bakatselektion: alder > 65 ar,
man, nuvarande eller tidigare rokare, patienter som har diabetes och anamnes pa
kranskarlssjukdom (som inkluderar hjartinfarkt, kranskéarlssjukdom, stabil angina pectoris

eller kranskarlsingrepp) (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Maligniteter

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

hammare.

Tabell 15: Incidens och riskkvot for maligniteter?




Tofacitinib 5mg | Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-hdmmare
tva ganger om tva ganger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®

Maligniteter exklusive NMSC

IR (95 % KI) per 1,13 (0.87; 1,45) 1,13 (0,86; 1,45) 1,13 (0,94; 1,35) | 0,77 (0,55; 1,04)
100 patientar

HR (95 % KI) jamfort | 1,47 (1,00; 2,18) 1,48 (1,00; 2,19) 1,48 (1,04; 2,09)
med TNFi

Lungcancer

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

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

Lymfom

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

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

NMSC

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

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

a For maligniteter exklusive NMSC, lungcancer och lymfom, baserat p& handelser som intraffade under behandling eller
efter behandlingsavbrott fram till studiens slut. Fér NMSC baserat pa handelser som intraffade under behandling eller inom
28 dagar efter behandlingsavbrott.

b | behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen ingar data fran patienter som évergick

fran tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en

studiemodifiering.

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

Forkortningar: NMSC = icke-melanom hudcancer; TNF = tumérnekrosfaktor; IR = incidens (incidence rate);

HR = riskkvot (hazard ratio) och KI = konfidensintervall.

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

Mortalitet
Okad mortalitet observerades hos patienter som behandlades med tofacitinib jamfort med TNF-
hammare. Mortalitet berodde framst pa kardiovaskuléara handelser, infektioner och maligniteter.

Tabell 16: Incidens och riskkvot fér mortalitet?
Tofacitinib5mg | Tofacitinib 10 mg Kombinerad TNF-hdmmare

tvé ganger om tva ganger om tofacitinib® (TNFi)
dagen dagen®
Mortalitet (oavsett
orsak)
IR (95 % KI) per 0,50 (0,33;0,74) | 0,80(0,57;1,09) | 0,65 (0,50;0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
100 patientar

HR (95 % KI) jamfort 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,12; 3,27)
med TNFi

Daodliga infektioner
IR (95 % KI) per 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) 0,13(0,07;0,22) | 0,06 (0,01;0,17)
100 patientar
HR (95 % KI) jamfort 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) 2,17 (0,62; 7,62)
med TNFi

Dddliga CV-handelser
IR (95 % KI) per 0,25(0,13; 0,43) 0,41 (0,25; 0,63) 0,33(0,23;0,46) | 0,20(0,10;0,36)
100 patientdr
HR (95 % KI) jamfort 1,26 (0,55; 2,88) 2,05 (0,96; 4,39) 1,65 (0,81; 3,34)
med TNFi




Dddliga maligniteter

IR (95 % KI) per 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00; 0,08) 0,05 (0,02;0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
100 patientar

HR (95 % KI) jamfort 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; oandlig 2,53 (0,30; 21,64)

med TNFi mangd)

2 Baserat pa handelser som intraffade under behandling eller inom 28 dagar efter behandlingsavbrott.

b | behandlingsgruppen med tofacitinib 10 mg tvé ganger om dagen ingér data fran patienter som évergick fran
tofacitinib 10 mg tva ganger om dagen till tofacitinib 5 mg tva ganger om dagen som resultat av en studiemodifiering.

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

Forkortningar: TNF = tumérnekrosfaktor, IR = incidens (incidence rate), HR = riskkvot (hazard

ratio), Kl = konfidensintervall, CV = kardiovaskuldra.

Psoriasisartrit

Effekt och sakerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter bedémdes i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade fas 3-studier pa vuxna patienter med aktiv PsA (> 3 svullna och

> 3 dmma leder). Patienterna maste ha aktiv plackpsoriasis vid screeningbesoket. | bada studierna var
de primara effektmatten frekvensen av ACR20-respons och férandring av HAQ-DI vid manad 3
jamfort med vid baslinjen.

I studie PsA-1 (OPAL BROADEN) utvérderades 422 patienter som tidigare haft otillrackligt
behandlingssvar (pa grund av dalig effekt eller intolerans) pa ett csSDMARD (MTX for 92,7 % av
patienterna); 32,7 % av patienterna i denna studie hade tidigare fatt otillrackligt behandlingssvar pa

>1 csDMARD eller 1 csDMARD och ett malinriktat syntetiskt DMARD (tsDMARD). | OPAL
BROADEN tillats inte tidigare behandling med TNF-hdmmare. Kombinationsbehandling med ett
csDMARD var krav for samtliga patienter; 83,9 % av patienterna fick MTX samtidigt, 9,5% av
patienterna fick sulfasalazin samtidigt och 5,7% av patienterna fick leflunomid samtidigt.
Mediandurationen for PsA var 3,8 ar. Vid baslinjen hade 79,9 % av patienterna entesit och 56,2 % hade
daktylit. Patienterna som randomiserades till tofacitinib fick 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib
10 mg tva ganger dagligen i 12 manader. Patienterna som randomiserades till placebo 6vergick
(blindat) vid ménad 3 till antingen tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva
ganger dagligen och fick behandling till manad 12. Patienterna som randomiserades till adalimumab
(aktiv kontrollarm) fick 40 mg subkutant varannan vecka i 12 manader.

I studie PsA-Il (OPAL BEYOND) utvérderades 394 patienter som hade avbrutit behandling med en
TNF-hammare pa grund av dalig effekt eller intolerans; 36,0 % hade tidigare fatt otillrackligt
behandlingssvar pa > 1 biologiskt DMARD. Kombinationsbehandling med ett csDMARD var krav for
samtliga patienter; 71,6 % av patienterna fick MTX samtidigt, 15,7% av patienterna fick sulfasalazin
samtidigt och 8,6 % av patienterna fick leflunomid samtidigt. Mediandurationen for PsA var 7,5 ar.

Vid baslinjen hade 80,7 % av patienterna entesit och 49,2 % hade daktylit. Patienterna som
randomiserades till tofacitinib fick 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen
i 6 manader. Patienterna som randomiserades till placebo Gvergick (blindat) vid manad 3 till antingen
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och fick behandling till
manad 6.

Tecken och symtom

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

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

Konventionellt syntetiskt DMARD TNFi
Otillracklig respons? (TNFi-naiva) Otillracklig respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Behandl.- | Placebo Tofacitinib Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacitinib
grupp 5 mg tva ggr s.c. g2W 5 mg tva ggr
dagl. dagl.
N 105 107 106 131 131




ACR20

Manad 3 33% 50 %*" 52 %" 24 % 50 %%
Manad 6 NA 59 % 64 % NA 60 %
Manad 12 NA 68 % 60 % - -
ACRS50

Manad 3 10 % 28 %™ 33%™ 15% 30 %e”
Manad 6 NA 38 % 42 % NA 38 %
Manad 12 NA 45 % 41 % - -
ACRT70

Manad 3 5% 17 %e” 19 %" 10 % 17%
Manad 6 NA 18 % 30 % NA 21 %
Manad 12 NA 23 % 29 % - -
ALEI

Manad 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3°
Manad 6 NA -1,3 -1,3 NA -1,5
Manad 12 NA -1,7 -1,6 - -
ADSSf

Manad 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1.9 -5,2"
Manad 6 NA -5,2 -5,4 NA -6,0
Manad 12 NA -1,4 -6,1 - -
PASI75¢

Manad 3 15% 43 9% 39 %™ 14 % 21 %
Manad 6 NA 46 % 55 % NA 34 %
Manad 12 NA 56 % 56 % - -

*Nominellt p< 0,05; ™ Nominellt p < 0,001; ™ Nominellt p < 0,0001 for aktiv behandling jamfort med
placebo vid méanad 3.
Forkortningar: BSA = kroppsyta; ALEI = forandring fran baslinjen enligt Leeds Enthesitis Index; ADSS
= forandring fran baslinjen enligt Dactylitis Severity Score; ACR20/50/70 = American College of
Rheumatology, forbattring med > 20 %, 50 %, 70 %; csDMARD = conventional synthetic
& Otillracklig respons pa minst ett csDMARD pa grund av dalig effekt och/eller
intolerans.
b QOtillracklig respons pa minst en TNFi pa grund av dalig effekt och/eller intolerans.
¢ OPAL BEYOND pégick i 6 manader.
4 Uppnédd statistisk signifikans globalt vid p< 0,05 enligt den férdefinierade testproceduren med
step-down”.
¢ Uppnadd statistisk signifikans inom ACR-gruppen (ACR50 och ACR70) vid p< 0,05 enligt den
fordefinierade testproceduren med step-down”.
T For patienter med poang > 0 vid baslinjen.
9 For patienter med BSA >3 % och PASI > 0 vid baslinjen.

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

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

Radiografisk respons
I studien OPAL BROADEN bedémdes ledskadornas utveckling radiografiskt med van der Heijde-
modifierat Total Sharp Score (mTSS) och andelen patienter med radiografisk progression (mTSS-



okning fran baslinjen pa mer an 0,5) bedémdes manad 12. Vid manad 12 uppvisade 96 % av
patienterna som fick tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag och 98 % av patienterna som fick adalimumab 40 mg
subkutant varannan vecka inte nagon radiografisk progression (mTSS-6kning fran baslinjen pa hégst
0,5).

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet

Forbéttring av den fysiska funktionen uppmattes med HAQ-DI. Patienterna som fick tofacitinib 5 mg 2
ggr/dag hade en storre forbattring (p< 0,05) fran baslinjen av den fysiska funktionen jamfort med
placebo vid manad 3 (se tabell 18).

Tabell 18: Forandring av HAQ-DI fran baslinjen i PsA-studierna OPAL BROADEN och

OPAL BEYOND
Forandring av minsta kvadratmedelvéarden fran baslinjen for HAQ-DI
Konventionellt syntetiskt DMARD TNFi
Otillracklig respons® (TNFi-naiva) Otillracklig respons®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Behandlings- | Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
grupp tva ggr dagl. s.c. 2W tva ggr dagl.
N 104 107 106 131 129
Manad 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 _() 29¢***
Manad 6 NA -0,45 -0,43 NA -0,44
Manad 12 NA -0,54 -0,45 NA NA

Fkk

“Nominellt p < 0,05; ™ Nominellt p < 0.0001 for aktiv behandling jamfort med placebo vid méanad 3.

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

Questionnaire Disability Index; N = totalt antal patienter i den statistiska analysen; s.c. g2w = subkutant en

gang varannan vecka; TNFi = tumérnekrosfaktorhammare.

30tillracklig respons pa minst ett konventionellt syntetiskt DMARD (csDMARD) pé grund av dalig effekt
och/eller intolerans.

bOtillracklig respons pa minst en TNF-hammare (TNFi) pa grund av dalig effekt och/eller intolerans.

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

Responsfrekvens enligt HAQ-DI (respons definierat som minskning fran baslinjen med > 0,35) vid
manad 3 i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna var 53 % respektive 50 % hos
patienterna som fick tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag, 31 % respektive 28 % hos patienterna som fick
placebo, och 53 % hos patienterna som fick adalimumab 40 mg subkutant varannan vecka (endast
OPAL BROADEN).

Hélsorelaterad livskvalitet bedémdes med hjalp av SF-36v2, trétthet bedémdes med FACIT-F.
Patienterna som fick tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag fick en storre forbattring fran baslinjen jamfort med
patienterna som fick placebo pa SF-36v2-doméanen for fysisk funktion, pa SF-36v2 totalpoang for
fysiska komponenter samt for FACIT-F-poang manad 3 i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-
studierna (nominellt p < 0,05). Forbattringen fran baslinjen i SF-36v2 och FACIT-F kvarstod till och
med manad 6 (OPAL BROADEN och OPAL BEYOND) och manad 12 (OPAL BROADEN).

Patienterna som fick tofacitinib 5 mg 2 ggr/dag hade en storre forbattring av artritsmarta fran baslinjen
(uppmatt pa visuell analog skala fran 0 till 100) vid vecka 2 (forsta bedémningen efter baslinjen) till
och med manad 3 jamfort med placebo i OPAL BROADEN- och OPAL BEYOND-studierna
(nominellt p <0,05).

Ankyloserande spondylit

Det kliniska utvecklingsprogrammet for tofacitinib med andamalet att utvéardera effekt och sakerhet
inkluderade en placebokontrollerad bekraftande studie (AS-1-studien). AS-1-studien var en
randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad 48-veckors klinisk studie med 269 vuxna patienter
som hade ett otillrackligt behandlingssvar med minst tva NSAID-preparat (otillrackligt kliniskt svar
eller intolerans). Patienterna randomiserades och behandlades med tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen
eller placebo under 16 veckors blindad behandling. Dérefter dvergick samtliga till tofacitinib 5 mg tva
ganger dagligen i ytterligare 32 veckor. Patienterna hade en aktiv sjukdom enligt bade Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) och resultat avseende ryggsmarta (BASDAI fraga 2)
storre &n eller lika med 4, trots behandling med icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID),




kortikosteroid eller DMARD.

Cirka 7 % och 21 % av patienterna behandlades samtidigt med metotrexat respektive sulfasalazin fran
studiestart till vecka 16. Patienterna hade majlighet att fa en stabil 1ag dos av orala kortikosteroider
(vilket 8,6 % fick) och/eller NSAID (vilket 81,8 % fick) fran studiestart till vecka 48. Tjugotva procent
av patienterna hade otillrackligt behandlingssvar pa en eller tvda TNF-hammare. Det priméara
effektmattet var att utvardera andelen patienter som uppnatt ett ASAS20-svar vecka 16.

Klinisk respons

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

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

Placebo Tofacitinib 5 mgtvd | Skillnad jamfort med placebo
(N =136) ganger dagligen (95 % KI)
(N =133)
ASAS20-svar*, % 29 56 27 (16; 38)**
ASAS40-svar*, % 13 41 28 (18; 38)**
* Kontrollerat for typ I-fel.
** < 0,0001.

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

Tabell 20: ASAS20- och ASAS40-svar (%) utifran behandlingshistorik vecka 16, AS-1-studien

Tidigare Effektmatt avseende effekt
behandlingshisto ASAS20 ASAS40
rik Placeb | Tofacitini Skillnad Placebo | Tofacitini | Skillnad
0 b 5mg jamfort med N b5mg jamfort
N tva placebo tva med
ganger (95 % KI) ganger placebo
dagligen dagligen (95 % KI)
N N
bDMARD-naiva 105 102 28 105 102 31
(15; 41) (19; 43)
TNFi-IR eller 31 31 23 31 31 19
anvéandning av (1; 44) (2; 37)
bDMARD (icke-
IR)

ASAS20 = forbattring jamfort med utgangsvardet > 20 % och > 1 enhets 6kning pa minst tre omraden pa en skala
fran O till 10 samt ingen forsamring pa > 20 % och > 1 enhet pa resterande omrade; ASAS40 = forbattring jamfort
med utgangsvardet > 40 % och > 2 enheter pa minst tre omraden pé en skala fran 0 till 10 samt ingen forsamring
alls pa resterande omrade; bDMARD = biologiskt sjukdomsmodifierande antireumatiskt lakemedel; K1 =
konfidensintervall; icke-IR = icke otillrackligt svar; TNFi-IR = otillrackligt svar p& tumérnekrosfaktorhammare.

Forbattringen av komponenterna i ASAS-svaret och andra matt pa sjukdomsaktivitet var storre for
tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen jamfort med placebo vecka 16, se tabell 21. Forbéttringen
bibehdlls fran vecka 16 till vecka 48 hos patienterna som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Tabell 21: ASAS-komponenter och andra matt pa sjukdomsaktivitet vecka 16, AS-1-studien

Placebo Tofacitinib 5 mg tva ganger
(N =136) dagligen
(N = 133)
Utgéangsvarde Vecka 16 Utgéangsvarde Vecka 16 Skillnad
(medelvarde) LSM- (medelvarde) LSM- jamfort
foréandring forandring med
jamfort med jamfort med placebo
utgangsvardet utgdngsvardet | (95 % Kl)




ASAS-komponenter

— Patientens 7,0 -0,9 6,9 -2.5 -1,6
helhetsbedémnin (-2,07;
g av sjukdoms- —1,05)%*

Placebo Tofacitinib 5 mg tva ganger
(N =136) dagligen
(N =133)
Utgéangsvarde Vecka 16 Utgéngsvarde Vecka 16 Skillnad
(medelvarde) LSM- (medelvarde) LSM- jamfort
forandring forandring med
jamfort med jamfort med placebo
utgangsvardet utgdngsvardet | (95 % Kl)
aktiviteten (0-
10)8.,*

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

—  BASFI 59 -0,8 58 -2,0 -1,2
(0 (-1,66;
10)b‘* —0,80)**

— Inflammation 6,8 -1,0 6,6 =27 -1,7
(0-10)C* (-2,18;

—1,25)%*
BASDAI-poing® 6,5 “1,1 6,4 2.6 “1.4
(—1,88;
—1,00)%*
BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5
(—0,67;
,0’37)**
hsCRPT* (mg/dI) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(—1,20;
—0,72)**
ASDAScrpd* 39 04 3,8 14 -1,0
(-1,16;
—0,79)**

* Kontrollerat for typ I-fel.

**p < 0,0001.

a Matt pa en numerisk skattningsskala dar 0 = inte aktiv eller ingen smarta och 10 = mycket aktiv eller mycket svar smérta.
bBath Ankylosing Spondylitis Functional Index métt pa en numerisk skattningsskala dar 0 = latt och 10 = omgjligt.

¢ Inflammation ar medelvéardet av tva patientrapporteringar av sjalvuppskattad stelhet enligt BASDAI.

dTotalpoang i Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

¢ Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

fHogkéansligt CRP.

9 Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score med CRP.

LSM = minsta kvadrat-medelvérde.

Andra hélsorelaterade resultat

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

Ulcerds kolit

Effekt och sékerhet for tofacitinib filmdragerade tabletter vid behandling av vuxna patienter med
mattlig till svar aktiv ulcerds kolit (Mayo-poang 6 till 12 med delpoéng for endoskopi pa >2 och
delpoéng for rektal blodning pa >1) undersoktes i tre dubbelblinda, randomiserade,



placebokontrollerade multicenterstudier: Tva identiska induktionsstudier (OCTAVE Induction 1 och
OCTAVE Induction 2) féljdes av en studie av underhallsbehandling (underhallsstudie) (OCTAVE
Sustain). Studiedeltagarna hade haft minst en behandlingssvikt pa konventionell terapi med
kortikosteroider, immunmodulerande lakemedel och/eller TNF-hammare. Samtidiga stabila doser av
orala aminosalicylater och kortikosteroider (prednison eller motsvarande i dagliga doser pa upp till 25
mg) var tillatna med krav pa nedtrappning av kortikosteroider fram till utsattning inom 15 veckor efter
att underhallsstudien inletts. tofacitinib gavs som monoterapi (dvs. utan samtidig anvandning av
biologiska eller immunsuppressiva lakemedel) for ulcerds kolit.

| tabell 22 finns ytterligare information om studiedesign och populationskarakteristika.

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

med UC
OCTAVE Induction 1 | OCTAVE Induction 2 OCTAVE Sustain
Behandlingsgrupper Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 5 mg
(randomisering) tva ggr dagl. tva ggr dagl. tva ggr dagl.
placebo placebo Tofacitinib 10 mg
(4:1) (4:1) tva ggr dagl.
placebo
(1:1:1)
Antal rekryterade 598 541 593
patienter
Studielédngd 8 veckor 8 veckor 52 veckor
Primart effektmatt Remission Remission Remission
Sekundéra Forbattrat Forbattrat Forbattrat
huvudeffektmatt slemhinneutseende vid | slemhinneutseende vid slemhinneutseende vid
endoskopi endoskopi endoskopi
Fortsatt kortikosteroidfri
remission hos patienter i
remission vid baslinjen
Tidigare svikt pa 51,3 % 52,1 % 44,7 %
TNFi
Tidigare svikt pa 74,9 % 71,3 % 75,0 %
kortikosteroid
Tidigare svikt pa 741 % 69,5 % 69,6 %
immunsuppressiva
Anvénde 45,5 % 46,8 % 50,3 %

kortikosteroid vid
baslinjen

Forkortningar: TNFi=tumérnekrosfaktorhdmmare; UC=ulcerds kolit.

Séakerhet och effekt for tofacitinib undersoktes dven i en 6ppen forlangningsstudie (OCTAVE Open).
Patienter som genomfort en av induktionsstudierna (OCTAVE Induction 1 eller OCTAVE Induction
2) men inte uppnatt klinisk respons, och patienter som genomfort eller avbrutit i fortid pa grund av
behandlingssvikt i underhallsstudien (OCTAVE Sustain), kunde delta i OCTAVE Open. Om patienter
fran OCTAVE Induction 1 eller OCTAVE Induction 2 inte uppnatt klinisk respons efter 8 veckor i
OCTAVE Open avbrots deras deltagande i OCTAVE Open. Nedtrappning av kortikosteroider kravdes
dessutom vid intradet i OCTAVE Open.

Effektdata vid induktion (OCTAVE Induction 1 och OCTAVE Induction 2)

Primart effektmatt i OCTAVE Induction 1 och OCTAVE Induction 2 var andelen patienter i remission
vecka 8. Sekundart huvudeffektmatt var andelen patienter med forbéttrat slemhinneutseende vid
endoskopi vecka 8. Remission definierades som klinisk remission (total Mayo-poang <2 dar ingen
enskild delpoéng var >1) samt delpoéng O for rektal blédning. Forbéttrat slemhinneutseende vid
endoskopi definierades som delpoang 0 eller 1 for endoskopi.

En signifikant stérre andel av patienterna som behandlades med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen




uppnadde remission, forbattrat slemhinneutseende, samt klinisk respons vecka 8, jamfort med placebo i

bada studierna, se tabell 23.

Effektresultaten baserade pa endoskopiska iakttagelser pa studiekliniken dverensstamde med resultaten
som baserades pa centrala endoskopiska iakttagelser.

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

OCTAVE Induction 1

Resultat central endoskopi

Resultat lokal endoskopi

Effektmatt Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
tva ggr dagl. tva ggr dagl.
N=122 N=476 N=122 N=476
Remission? 8,2 % 18,5 %* 11,5 % 24,8 %*
Forbéttrat slemhinneutseende 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42,4 %*
vid endoskopi®
Normaliserat 16 % 6,7 %* 2,5% 10,9 %*
slemhinneutseende vid
endoskopi®
Klinisk respons? 32,8% 59,9 %* 34,4 % 60,7 %*
OCTAVE Induction 2
Resultat central endoskopi Resultat lokal endoskopi
Effektmatt Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
tva ggr dagl. tva ggr dagl.
N=112 N=429 N=112 N=429
Remission? 3,6% 16,6 %' 5,4 % 20,7 %'
Forbéttrat slemhinneutseende 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
vid endoskopi®
Normaliserat 1.8% 7,0 %* 0,0 % 9,1 %*
slemhinneutseende vid
endoskopi®
Klinisk respons? 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

* p<0,0001; t p<0,001; 1 p<0,05.
N=antal patienter i analysgruppen.

& Primart effektmatt: Remission definierades som klinisk remission (Mayo-poang <2 dar ingen enskild
delpoéng var >1) samt delpodng O for rektal bl6dning.

b Sekundart huvudeffektmatt: Forbéttrat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-
delpoang for endoskopi pa 0 (normal, eller inaktiv sjukdom) eller 1 (erytem, minskad karlteckning).

¢ Normaliserat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpoéng for endoskopi pa 0.

4 Klinisk respons definierades som en minskning av Mayo-poang fran baslinjen pa >3 poédng och >30 %,
med atféljande minskning av delpoang for rektal blédning pa > 1 poéng eller absolut delpoang for rektal

blodning pa 0 eller 1.

| bada undergrupperna av patienter med eller utan tidigare svikt p& TNF-hammare, uppnadde en
storre andel av dem som behandlades med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen remission och
forbattrat slemhinneutseende vecka 8 vid jamforelse med placebo. Denna behandlingsskillnad var
konsekvent mellan de bada undergrupperna (tabell 24).

Tabell 24. Andelen patienter som uppnatt primart effektmatt och sekundara huvudeffektmatt
vecka 8 indelat efter undergrupper som fatt TNF-hammare (studierna OCTAVE Induction 1
och OCTAVE Induction 2, resultat vid central endoskopi)

OCTAVE Induction 1




Effektmatt Placebo Tofacitinib 10 mg
N=122 tva ggr dagl.
N=476
Remission®
Med tidigare svikt pa TNF-hammare 1,6 % 11,1%
(1/64) (27/243)
Utan tidigare svikt pa& TNF-hammare® 15,5 % 26,2 %
(9/58) (61/233)
Forbéattrat slemhinneutseende vid endoskopi©
Med tidigare svikt pa TNF-hammare 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Utan tidigare svikt pa& TNF-hammare® 25,9 % 40,3 %
(15/58) (94/233)

OCTAVE Induction 2

Effektmatt Placebo Tofacitinib 10 mg
N=112 tva ggr dagl.
N=429
Remission?
Med tidigare svikt pa TNF-hammare 0,0 % 11,7 %
(0/60) (26/222)
Utan tidigare svikt pA TNF-hammare® 7,7 % 21,7 %
(4/52) (45/207)
Forbéttrat slemhinneutseende vid endoskopi®
Med tidigare svikt pa TNF-hammare 6,7 % 21,6 %
(4/60) (48/222)
Utan tidigare svikt pA TNF-hammare® 17,3 % 35,7 %
(9/52) (74/207)

TNF=tumd&rnekrosfaktor; N=antal patienter i analysgruppen.

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

b Innefattade TNF-hdmmarnaiva patienter

¢ Forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpoang for endoskopi pa 0

(normal, eller inaktiv sjukdom) eller 1 (erytem, minskad karlteckning).

Redan vecka 2, vid det forsta planerade beséket under studien, och vid alla efterféljande besok,

observerades signifikanta skillnader mellan tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen och placebo avseende

forandring av rektal blédning och avforingsfrekvens fran baslinjen, samt partiell Mayo- delpoéng.

Studie av underhallsbehandling (OCTAVE Sustain)

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

Primart effektmatt i OCTAVE Sustain var andelen patienter i remission vecka 52. De tva sekundara
effektmatten var andelen patienter med forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi vecka 52 samt
andelen patienter som fortfarande var i remission utan kortikosteroidanvandning saval vecka 24 som
vecka 52 av de patienter som var i remission vid baslinjen av OCTAVE Sustain.

En signifikant storre andel av patienterna i bade gruppen som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen
och gruppen som fick tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen uppnadde féljande effektmatt vecka 52 vid

jamforelse med placebo: remission, forbattrat slemhinneutseende vid endoskopi, normaliserat
slemhinneutseende vid endoskopi, bibehallen klinisk respons, remission hos patienter som var i
remission vid baslinjen, samt fortsatt kortikosteroidfri remission saval vecka 24 som vecka 52 hos

patienter som var i remission vid baslinjen, se tabell 25.

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

Resultat central endoskopi

Resultat lokal endoskopi




Effektmatt

Placebo
N=198

Tofacitinib
5mg

tva ggr dagl.

Tofacitinib
10 mg

tva ggr dagl.

Placebo
N=198

Tofacitinib
5mg

tva ggr dagl.

Tofacitinib
10 mg
tva ggr dagl.

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

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

Forbattrat 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*

slemhinneutseende
vid endoskopi®

13,1 % 37,4 %* 45,7 %*

Normaliserat 4,0% 14,6 %** 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*

slemhinneutseende
vid endoskopi®

Bibehallen klinisk
respons*

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

Remission hos 10,2 % 46,2 %* 56,4 %* 11,9% 50,8 %* 65,5 %*

patienter i
remission vid
baslinjen?f

Fortsatt 11,9% 47,7 %* 58,2 %*
kortikosteroidfri
remission saval
vecka 24 som
vecka 52 hos
patienter i
remission vid

baslinjen®

5,1% 35,4 %* 47,3 %*

Kortikosteroidfri 10,9 % 27,7 %' 27,6 %' 13,9 % 32,7 %' 31,0 %'

remission hos
patienter som tog
kortikosteroider
vid baslinjen®9

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

N=antal patienter i analysgruppen.

& Remission definierades som klinisk remission (Mayo-poang <2 dar ingen enskild delpoéng var >1) och
delpoéng 0 for rektal blédning.

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

¢ Normalisering av slemhinnans utseende vid endoskopi definierades som Mayo-delpoang for endoskopi pa 0.

d Bibehallen klinisk respons definierades som en minskning jamfort med i induktionsstudien (OCTAVE
Induction 1, OCTAVE Induction 2) av Mayo-poang fran baslinjen pa >3poing och >30 %, med atféljande
minskning av delpoéng for rektal blodning pa >1 poang, eller delpoang 0 eller 1 for rektal blddning.
Patienterna maste uppvisa klinisk respons vid baslinjen av underhéllsstudien, OCTAVE Sustain,

& Fortsatt kortikosteroidfri remission definierades som patient i remission utan anvandning av
kortikosteroider i minst 4 veckor fore besoket vid savél vecka 24 som vecka 52.

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

dagligen.

g N=101 for placebo, N=101 for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, N=87 for tofacitinib 10 mg

tva ganger dagligen.

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

5 mg tva ganger dagligen och tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen i undergruppen patienter utan
tidigare svikt pa TNF-hammare. | undergruppen patienter med tidigare svikt pa TNF-hdmmare var den
observerade skillnaden gentemot placebo numeriskt storre for tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen an
for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen, med 9,7 jamfort med 16,7 procentenheter for primart
effektmatt och sekundara huvudeffektmatt.

Tabell 26: Andelen patienter som uppnatt primart effektmatt och sekundéara
huvudeffektmatt vecka 52 indelat per TNF-hammargrupp (OCTAVE Sustain,
resultat vid central endoskopi)



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

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

delpodng 0 for rektal blédning.
b Innefattade TNF-hdmmarnaiva patienter

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

4 Fortsatt kortikosteroidfri remission definierades som patient i remission utan anvandning av
kortikosteroider i minst 4 veckor fore besoket saval vecka 24 som vecka 52.

Andelen patienter i bada tofacitinib-grupperna med behandlingssvikt var farre jamfort med placebo vid
varje tidpunkt redan vecka 8, den forsta tid da behandlingssvikt bedémdes, se figur 2.

Figur 2.Tid till behandlingssvikt i underhallsstudien OCTAVE Sustain (Kaplan-Meier- kurvor)
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jamfort med placebo. p<0,0001 for tofacitinib 10 mg

tva génger dagligen jamfort med placebo. BID = tva
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Behandlingssvikt definierades som en 6kning av Mayo-poang pa >3 poang fran baslinjen i
underhallsstudien, atféljt av en 6kning av delpoéng for rektal blédning pa >1 poang, samt
6kning av endoskopisk delpodng pa >1 som gav en absolut endoskopisk delpoang pa >2
efter minst 8 veckors behandling i studien.

Resultat relaterade till h&lsa och livskvalitet

Tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen gav storre forbattring fran baslinjen &n placebo vad gallde den
fysiska komponenten (PCS) och psykiska komponenten (MCS) och pa alla 8 doméner i SF-36 i
induktionsstudierna (OCTAVE Induction1 och OCTAVE Induction 2). I underhallsstudien (OCTAVE
Sustain) uppvisade tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen och tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen en
langre bibehallen forbéttring an placebo vad géllde PCS- och MCS-poéngs, samt pa alla 8 doméner i
SF-36 vid vecka 24 och vecka 52.

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

Forbattringar sags ocksa i EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D) och olika domaner i frageformularet Work
Productivity and Activity Impairment (WPAI-UC) for saval induktions- som underhallsstudien, jamfort
med placebo.

Oppen férlangningsstudie (OCTAVE Open)

Patienter som inte uppnatt klinisk respons i ndgon av induktionsstudierna (OCTAVE Induction 1 eller
OCTAVE Induction 2) efter 8 veckor med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen fick ga dver till en
oppen forlangningsstudie (OCTAVE Open). Efter ytterligare 8 veckor med tofacitinib 10 mg tva
ganger dagligen i OCTAVE Open hade 53 % (154/293) av patienterna uppnatt klinisk respons och 14
% (42/293) remission.

Patienter som uppnatt klinisk respons i endera av induktionsstudierna (OCTAVE Induction 1 eller
OCTAVE Induction 2) med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen men som sviktade pa behandlingen
efter att dosen minskats till tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller efter behandlingsavbrott i
OCTAVE Sustain (dvs. randomiserades till placebo), fick dosen 6kad till tofacitinib 10 mg tva ganger
dagligen i OCTAVE Open. Efter 8 veckor med tofacitinib 10 mg tva ganger dagligen i OCTAVE Open
hade 35 % av patienterna (20/58) som fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i OCTAVE Sustain och
40 % (40/99) med dosavbrott i OCTAVE Sustain, uppnatt remission. Vid manad 12 i OCTAVE Open
var 52 % (25/48) respektive 45 % (37/83) av dessa patienter i remission.

Vid manad 12 i OCTAVE Open var dessutom 74 % (48/65) av patienterna som uppnatt remission i
slutet av OCTAVE Sustain pa antingen tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen eller tofacitinib 10 mg tva
ganger dagligen kvar i remission medan de fick tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen.

Pediatrisk population

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

Polyartikular juvenil idiopatisk artrit och juvenil PSA
Fas 3-programmet med tofacitinib mot JIA bestod av en nu slutférd fas 3-studie (JIA-I-studien

[A3921104]) och en pagaende forlangningsstudie av langtidshehandling (LTE) (A3921145). | dessa
studier ingick foljande JIA-undergrupper: patienter med antingen RF-positiv eller RF-negativ polyartrit,



utvidgad oligoartrit, systemisk JIA med aktiv artrit och utan pagaende systemiska symtom (benamnda
pJIA-datamangder) samt tva separata undergrupper av patienter med juvenil PsA och entesit-relaterad
artrit (ERA). Effektpopulationen for pJIA inkluderar dock endast undergrupper med antingen RF-
positiv eller RF-negativ polyartrit eller utvidgad oligoartrit. Ofullstandiga resultat har setts i
undergruppen av patienter med systemisk JIA med aktiv artrit och utan pagaende systemiska symtom.
Patienter med juvenil PsA &r inkluderade som en separat effektundergrupp. ERA-patienter ar inte
inkluderade i effektanalysen.

Alla patienter som kunde delta i JIA-1-studien fick oblindat tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva
ganger dagligen eller en viktbaserad motsvarighet som tofacitinib oral 16sning tva ganger dagligen i

18 veckor (run-in-fas). Patienter som uppnadde minst ett JJA ACR30-svar i slutet av den 6ppna fasen
randomiserades (1:1) till att fa antingen aktivt tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller tofacitinib
oral 16sning, eller placebo i den 26 veckor langa dubbelblinda placebokontrollerade fasen. Patienter
som inte uppnadde ett JIA ACR30-svar i slutet av den 6ppna run-in-fasen eller som fick ett enstaka
sjukdomsskov vid nagon tidpunkt fick avbryta sitt deltagande i studien. Totalt 225 patienter
inkluderades i den 6ppna run-in-fasen. Av dessa var 173 (76,9 %) berattigade till randomisering till den
dubbelblinda fasen for att fa antingen aktivt tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller tofacitinib
oral 16sning som viktbaserad motsvarighet tva ganger dagligen (n=88) eller placebo (n=85). Det

var 58 (65,9 %) patienter som ingick i tofacitinibgruppen och 58 (68,2 %) patienter som ingick i
placebogruppen som tog MTX under den dubbelblinda fasen, vilket var tillatet men inte ett krav enligt
protokollet.

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

Tecken och symtom

En betydligt mindre andel av patienter med pJIA i studien JIA-1 som behandlats med tofacitinib 5 mg
filmdragerade tabletter tva ganger dagligen eller viktbaserad motsvarighet av tofacitinib oral 16sning tva
ganger dagligen fick skov vecka 44 jamfort med patienter som behandlats med placebo. En betydligt
storre andel patienter med pJIA som behandlats med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter eller
tofacitinib oral 16sning uppnadde JIA ACR30-, 50- och 70-svar jamfort med patienter som behandlats
med placebo vecka 44 (tabell 27).

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

Forekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-resultat var fordelaktigare for tofacitinib 5 mg
tva ganger dagligen i jamforelse med placebo for pJIA-patienter som fick tofacitinib 5 mg tva ganger
dagligen med samtidig MTX-anvéndning dag 1 [n = 101 (76 %)] och de som fick tofacitinib som
monoterapi [n = 32 (24) %)]. Dessutom var foérekomsten av sjukdomsskov och JIA ACR30/50/70-
resultat fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen jamfort med placebo for saval pJIA-
patienter som fatt tidigare behandling med bDMARD [n=39 (29 %)] som bDMARD-naiva patienter
[n=94 (71) %)].

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

Tabell 27: Priméara och sekundara effektmatt hos patienter med pJIA vecka 44* i JIA-I-
studien (alla p-véarden < 0,05)

Primart effektmatt Skillnad (%) jamfort med
(kontrollerat for typ I-fel) placebo (95 % KI)
Behandlingsgrupp Forekomst
Forekomst av sjukdomsskov |  Tofacitinib 5 mg tva 28 % -24,7 (-40,8; -8,5)

ganger dagligen (N=67)

Placebo 53 %
(N=66)




Sekundéra effektmatt Behandlingsgrupp Svarsfrekvens Skillnad (%) jamfért med

(kontrollerade for typ I-fel) placebo (95 % KI)
JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg tva 72% 24,7(8,50; 40,8)
ganger dagligen (N=67)
Placebo 47 %
(N=66)
JIA ACR50 Tofacitinib 5 mg tva 67 % 20,2 (3,72; 36,7)
ganger dagligen (N=67)
Placebo 47 %
(N=66)
JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg tva 55 % 17,4 (0,65; 34,0)
ganger dagligen (N=67)
Placebo 38 %
(N=66)

Sekundara effektmatt
(kontrollerade for typ I-fel)
LS-medelvarde | Skillnad jamfért med placebo

Behandlingsgrupp (SEM) (95 % KI)
orandring fran dubbelblind Tofacitinib 5 mg tva -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
baslinje i CHAQ Disability | ganger dagligen (N=67;
Index n=46)
Placebo (N=66; 0,00 (0,04)
n=31)

ACR = American College of Rheumatology; CHAQ = childhood health assessment questionnaire; K1 = konfidensintervall;

LS = least squares (minsta kvadrat); n = antal patienter med observationer vid bestket; N = totalt antal patienter; JIA =
juvenil idiopatisk artrit; SEM = standard error of the mean (standardfel fér medelvérdet)

* Den 26 veckor Ianga dubbelblinda fasen stracker sig fran vecka 18 till vecka 44 pa och efter randomiseringsdagen.
Effektmatt som kontrollerats for typ I-fel testas i foljande ordning: sjukdomsskov, JIA ACR50, JIA ACR30, JIA ACR70,
CHAQ Disability Index.

I den dubbelblinda fasen visade alla komponenter av JIA ACR-svaret storre forbattring fran den 6ppna
baslinjen (dag 1) vid vecka 24, respektive vecka 44 for patienter med pJIA som behandlats med
tofacitinib oral 16sning doserat som 5 mg tva ganger dagligen eller som viktbaserad motsvarighet tva
ganger dagligen jamfort med de som fick placebo i JIA-1-studien.

Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet

Foréndringar i fysisk funktion i JIA-I-studien méattes med CHAQ Disability Index. Den genomsnittliga
forandringen fran den dubbelblinda baslinjen i CHAQ Disability Index hos patienter med pJIA var
betydligt lagre for tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen eller tofacitinib oral
I6sning som viktbaserad motsvarighet tva ganger dagligen jamfort med placebo vid vecka 44

(tabell 27). Den genomsnittliga forandringen fran den dubbelblinda baslinjen i CHAQ Disability Index-
resultaten var fordelaktigare for tofacitinib 5 mg tva ganger dagligen i jamférelse med placebo fér RF-
positiv polyartrit, RF-negativ polyartrit, utvidgad oligoartrit och jPSA JIA-subtyper samt
overensstamde med fordndringarna i den totala studiepopulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tofacitinibs PK-profil kdnnetecknas av snabb absorption (maximal plasmakoncentration uppnas inom
0,5-1 timme), snabb eliminering (halveringstid ca 3 timmar) och dosproportionell 6kning av systemisk
exponering. Steady state-koncentrationer uppnas inom 24-48 timmar med férsumbar ackumulering
efter administrering tva ganger dagligen.




Absorption och distribution

Tofacitinib absorberas val och har en oral biotillganglighet pa 74 %. Samtidig administrering av
tofacitinib och en maltid med hog fetthalt ledde inte till ndgra forandringar av AUC men Crmax minskade
med 32 %. | kliniska studier administrerades tofacitinib utan hansyn till maltider.

Efter intravends administrering ar distributionsvolymen 87 I. Ungefér 40 % av cirkulerande tofacitinib
&r bundet till plasmaproteiner. Tofacitinib binder frdmst till aloumin och verkar inte binda till surt [11-
glykoprotein. Tofacitinib fordelas i lika omfattning mellan réda blodkroppar och plasma.

Metabolism och eliminering

Eliminering av tofacitinib sker till cirka 70 % genom metabolism i levern och 30 % genom utsondring
via njurarna av modersubstansen. Metabolismen av tofacitinib sker framst via CYP3A4 med ett mindre
bidrag fran CYP2C19. | en studie pa manniska utford med radiomarkt lakemedel aterfanns 65 % av den
totala cirkulerande radioaktiviteten i oférandrad aktiv substans, medan resterande 35 % aterfanns i 8
metaboliter dar var och en stod for mindre &n 8 % av den totala radioaktiviteten. Alla metaboliter har
observerats i djurarter och antas ha mer an 10 ganger lagre potens an tofacitinib for hamning av
JAK1/3. Inga tecken pa stereokonversion i prover fran manniska detekterades. Den farmakologiska
aktiviteten hos tofacitinib tillskrivs modermolekylen. In vitro ar tofacitinib ett substrat fér MDR1, men
inte for ”breast cancer resistance protein” (BCRP), OATP1B/1B3 eller OCT1/2.

Farmakokinetik hos patienter

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

En populationsfarmakokinetisk analys pa RA-patienter visade att den systemiska exponeringen (AUC)
for tofacitinib vid lagsta och hdgsta kroppsvikt (40 kg respektive 140 kg) var densamma (inom 5 %)
som exponeringen hos en patient pa 70 kg. Aldre patienter pa 80 ar berdknades ha mindre 4n 5 % hogre
AUC an patienter med genomsnittsaldern som var 55 ar. Kvinnor beraknades ha 7 % lagre AUC &n
man. Tillgangliga data har ocksa visat att det inte finns nagra storre skillnader i AUC for tofacitinib hos
vita, svarta respektive asiatiska patienter. Ett i stort sett linjart samband mellan kroppsvikt och
distributionsvolym observerades, som ledde till hogre max-koncentration (Cmax) och lagre min-
koncentration (Cmin) hos patienter med lagre kroppsvikt. Skillnaden anses dock inte vara kliniskt
relevant. Variationerna i AUC for tofacitinib mellan de olika forsokspersonerna (procentuell
variationskoefficient) beréknas till cirka 27 %.

Resultaten av populationsfarmakokinetisk analys av patienter med aktiv PsA, mattlig till svar UC eller
AS 0Overensstamde med resultaten hos patienter med RA.

Nedsatt njurfunktion

Forsokspersoner med latt (kreatininclearance 50-80 ml/min), mattlig (kreatininclearance 30—49 ml/min)
och grav (kreatininclearance < 30 ml/min) njurfunktionsnedséttning hade 37 %, 43 % respektive 123 %
hogre AUC an forsokspersoner med normal njurfunktion (se avsnitt 4.2). Hos forsokspersoner med
terminal njursjukdom medfdrde dialys ingen storre forbattring av totalt clearance av tofacitinib. Efter en
engangsdos om 10 mg var genomsnittlig AUC hos forsokspersoner med terminal njursjukdom, baserat
pa koncentrationer uppmitta en dialysfri dag, cirka 40 % hogre (90 % konfidensintervall: 1,5-95 %) &n
hos forsdkspersoner med normal njurfunktion. Tofacitinib har inte utvérderats i kliniska studier hos
patienter med kreatininclearance understigande 40 ml/min vid baslinjen (berdknad med Cockcroft-
Gaults ekvation) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

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



Interaktioner

Tofacitinib &r inte en hdmmare eller inducerare av CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4) och &r inte en hdmmare av UGT (UGT1AL, UGT1A4, UGT1AG6,
UGT1AQ9 eller UGT2B7). Tofacitinib &r inte en hdmmare av MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3
eller MRP vid kliniskt meningsfulla koncentrationer.

Jamforelse av farmakokinetik for formuleringarna depottablett respektive filmdragerad tablett

Tofacitinib 11 mg depottabletter en gang dagligen har visat farmakokinetisk likvardighet (AUC och
Cmax) jamfort med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen.

Pediatrisk population

Farmakokinetik hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit Populationsfarmakokinetisk
analys baserad pa resultat fran bade tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter tva ganger dagligen och
den viktbaserade motsvarigheten for tofacitinib oral l6sning tva ganger dagligen tyder pa att bade
clearance och distributionsvolym for tofacitinib minskar med minskade kroppsvikt hos JIA-patienter.
Tillgangliga data visar att det inte foreldg nagra kliniskt

relevanta skillnader i tofacitinibexponering (AUC), baserat pa alder, etniskt ursprung, kon, patienttyp
eller sjukdomens svarighetsgrad vid baslinjen. Interindividuell variabilitet (% variationskoefficient)
(AUC) uppskattades till cirka 24 %.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

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

Tofacitinibs karcinogena potential bedémdes i en 6-manadersstudie av karcinogenicitet hos rasH2-
transgena moss och en 2-arsstudie av karcinogenicitet hos ratta. Tofacitinib var inte karcinogent hos
mass vid exponeringar upp till 38 eller 19 ganger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg tva
ganger dagligen. Godartade interstitiella testikeltumaorer (Leydigcellstumarer) observerades hos rétta.
Godartade Leydigcellstumarer hos ratta sétts inte i samband med nagon risk for Leydigcellstumaérer hos
manniska. Hibernom (malignitet i brun fettvavnad) observerades hos honrattor vid eller Gver
exponeringar pa 83 eller 41 ganger den kliniska nivan vid 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen.
Godartade tymom observerades hos honrattor vid exponeringar motsvarande 187 eller 94 ganger den
kliniska exponeringsnivan vid 5 mg eller 10 mg tva ganger dagligen.

Tofacitinib visades vara teratogent hos réatta och kanin och ha effekter pa honrattors fertilitet (farre antal
dréaktigheter, farre gulkroppar, implantationsstallen och livsdugliga foster, samt 6kning av tidiga
resorptioner) och forlossning, samt pa den peri-/postnatala utvecklingen. Tofacitinib hade inga effekter
pa handjurens fertilitet, spermiernas motilitet eller spermiekoncentrationen. Tofacitinib utséndrades i
mijolk hos lakterande rattor vid koncentrationer pa ungefér det dubbla jamfort med koncentrationerna i
serum 1-8 timmar efter administrering. | studier utforda pa juvenila rattor och apor sags inga
tofacitinib-relaterade effekter pa benutvecklingen hos hanar eller honor vid exponeringar som liknar de
som uppnas med godkanda doser hos manniskor.



I studier pa juvenila djur observerades inga tofacitinib-relaterade fynd som tyder pa en hogre kénslighet
hos den pediatriska populationen jamfort med vuxna. | fertilitetsstudien pa juvenila rattor fanns inga
tecken pa utvecklingstoxicitet, inga effekter pa kénsmognad och inga tecken pa reproduktionstoxicitet
(parning och fertilitet) kunde konstateras efter kdnsmognad. | en 1- manadsstudie pa juvenila rattor och
en 39-veckorsstudie pa juvenila apor sags tofacitinib-relaterade effekter pd immunologiska och
hematologiska parametrar som gverensstamde med JAK1/3- och JAK2-hdmning. Dessa effekter var
reversibla och dverensstaimde med de som ocksa observerats hos vuxna djur vid snarlika exponeringar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkérna

mikrokristallin cellulosa
laktosmonohydrat
kroskarmellosnatrium
magnesiumstearat

Filmdragering

hypromellos 2910 (6 mPas)

titandioxid (E171)

laktosmonohydrat

makrogol 3350

triacetin

indigokarmin-aluminiumlack (E132) [endast i 10 mg tabletter]
brilliantblatt FCF aluminiumlak (E133) [endast i 10 mg tabletter]
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsforhallanden.

6.5  Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackningar av PVC/PCTFE och aluminium i kartonger om 56, 112 eller 182 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Devatis GmbH
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79539 Loérrach
Tyskland



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

5 mg: 68106

10 mg: 68107
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	Nedsatt leverfunktion
	Hos försökspersoner med lätt (Child–Pugh A) och måttligt (Child–Pugh B) nedsatt leverfunktion var AUC 3 % respektive 65 % högre än hos försökspersoner med normal leverfunktion. Tofacitinib har inte utvärderats i kliniska studier hos försökspersoner med gravt nedsatt leverfunktion (Child–Pugh C) (se avsnitt 4.2 och 4.4) eller hos patienter med positivt resultat på screening för hepatit B eller C.
	Interaktioner
	Tofacitinib är inte en hämmare eller inducerare av CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4) och är inte en hämmare av UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 eller UGT2B7). Tofacitinib är inte en hämmare av MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 eller MRP vid kliniskt meningsfulla koncentrationer.
	Jämförelse av farmakokinetik för formuleringarna depottablett respektive filmdragerad tablett
	Tofacitinib 11 mg depottabletter en gång dagligen har visat farmakokinetisk likvärdighet (AUC och Cmax) jämfört med tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter två gånger dagligen.
	Pediatrisk population
	Farmakokinetik hos pediatriska patienter med juvenil idiopatisk artrit Populationsfarmakokinetisk analys baserad på resultat från både tofacitinib 5 mg filmdragerade tabletter två gånger dagligen och den viktbaserade motsvarigheten för tofacitinib oral lösning två gånger dagligen tyder på att både clearance och distributionsvolym för tofacitinib minskar med minskade kroppsvikt hos JIA-patienter. Tillgängliga data visar att det inte förelåg några kliniskt
	relevanta skillnader i tofacitinibexponering (AUC), baserat på ålder, etniskt ursprung, kön, patienttyp eller sjukdomens svårighetsgrad vid baslinjen. Interindividuell variabilitet (% variationskoefficient) (AUC) uppskattades till cirka 24 %.
	5.3	Prekliniska säkerhetsuppgifter
	I icke-kliniska studier observerades effekter på immunsystemet och det hematopoetiska systemet som tillskrevs tofacitinibs farmakologiska egenskaper (JAK-hämning). Sekundära effekter av immunsuppression, såsom bakterie- och virusinfektioner och lymfom, observerades vid kliniskt relevanta doser. Lymfom observerades hos 3 av 8 vuxna apor vid exponering som var 6 eller 3 gånger högre än klinisk exponering för tofacitinib (obundet AUC hos människa vid dosen 5 mg eller 10 mg  två gånger dagligen), och hos 0 av 14 juvenila apor vid exponering som var 5 eller 2,5 gånger högre än klinisk exponering vid dosen 5 mg eller 10 mg två gånger dagligen. Exponering hos apor vid nivån för ingen negativ effekt (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) avseende lymfom var ungefär 1 eller 0,5 gånger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg två gånger dagligen. Andra resultat vid doser som överstiger exponeringen hos människa var effekter på de hepatiska och gastrointestinala systemen.
	Tofacitinib är inte mutagent eller gentoxiskt baserat på resultaten av en serie in vitro- och in vivo-tester för genmutationer och kromosomavvikelser.
	Tofacitinibs karcinogena potential bedömdes i en 6-månadersstudie av karcinogenicitet hos rasH2- transgena möss och en 2-årsstudie av karcinogenicitet hos råtta. Tofacitinib var inte karcinogent hos möss vid exponeringar upp till 38 eller 19 gånger den kliniska exponeringen vid 5 mg eller 10 mg två gånger dagligen. Godartade interstitiella testikeltumörer (Leydigcellstumörer) observerades hos råtta. Godartade Leydigcellstumörer hos råtta sätts inte i samband med någon risk för Leydigcellstumörer hos människa. Hibernom (malignitet i brun fettvävnad) observerades hos honråttor vid eller över exponeringar på 83 eller 41 gånger den kliniska nivån vid 5 mg eller 10 mg två gånger dagligen.
	Godartade tymom observerades hos honråttor vid exponeringar motsvarande 187 eller 94 gånger den kliniska exponeringsnivån vid 5 mg eller 10 mg två gånger dagligen.
	Tofacitinib visades vara teratogent hos råtta och kanin och ha effekter på honråttors fertilitet (färre antal dräktigheter, färre gulkroppar, implantationsställen och livsdugliga foster, samt ökning av tidiga resorptioner) och förlossning, samt på den peri-/postnatala utvecklingen. Tofacitinib hade inga effekter på handjurens fertilitet, spermiernas motilitet eller spermiekoncentrationen. Tofacitinib utsöndrades i mjölk hos lakterande råttor vid koncentrationer på ungefär det dubbla jämfört med koncentrationerna i serum 1–8 timmar efter administrering. I studier utförda på juvenila råttor och apor sågs inga tofacitinib-relaterade effekter på benutvecklingen hos hanar eller honor vid exponeringar som liknar de som uppnås med godkända doser hos människor.
	I studier på juvenila djur observerades inga tofacitinib-relaterade fynd som tyder på en högre känslighet hos den pediatriska populationen jämfört med vuxna. I fertilitetsstudien på juvenila råttor fanns inga tecken på utvecklingstoxicitet, inga effekter på könsmognad och inga tecken på reproduktionstoxicitet (parning och fertilitet) kunde konstateras efter könsmognad. I en 1- månadsstudie på juvenila råttor och en 39-veckorsstudie på juvenila apor sågs tofacitinib-relaterade effekter på immunologiska och hematologiska parametrar som överensstämde med JAK1/3- och JAK2-hämning. Dessa effekter var reversibla och överensstämde med de som också observerats hos vuxna djur vid snarlika exponeringar.
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