ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Tofacitinibcitrat, entsprechend 5 mg Tofacitinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 59,44 mg Lactose.

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt Tofacitinibcitrat, entsprechend 10 mg Tofacitinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 118,88 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

Weille, runde Tablette mit einem Durchmesser von 7,9 mm, mit der Pragung ,,Pfizer* auf einer Seite
und ,,JKI 5 auf der anderen Seite.

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

Blaue, runde Tablette mit einem Durchmesser von 9,5 mm, mit der Pragung ,,Pfizer auf einer Seite
und ,,JKI 10 auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Tofacitinib kann
als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit
MTX ungeeignet ist (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Psoriasis-Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
(PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
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antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(siche Abschnitt 5.1).

Ankylosierende Spondylitis

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis
(AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

Colitis ulcerosa

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle Therapie oder ein Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben (siche

Abschnitt 5.1).

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis
(Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der
juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben.

Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als Monotherapie,
wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Fachidrzten eingeleitet und iiberwacht werden, die liber Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von Krankheiten verfiigen, fiir die Tofacitinib indiziert ist.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis und Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betragt zweimal téglich eine 5 mg Filmtablette und sollte nicht iiberschritten
werden.

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht erforderlich.

Tabelle 1 enthdlt Angaben zur Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib
Retardtabletten und umgekehrt.

Tabelle 1: Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib Retardtabletten und

umgekehrt
Umstellung von Tofacitinib 5 mg | Die Umstellung der Behandlung mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten
Filmtabletten auf Tofacitinib zweimal téglich auf Tofacitinib 11 mg Retardtabletten einmal tdglich
11 mg Retardtabletten und und umgekehrt kann jeweils am Tag nach der letzten Dosis der jeweils
umgekehrt* anderen Tablettenart erfolgen.

2 Siehe Abschnitt 5.2 fiir einen Vergleich der Pharmakokinetik der Retardtabletten und der Filmtabletten.

Ankylosierende Spondylitis

Die empfohlene Dosis Tofacitinib betrigt zweimal tdglich 5 mg.



Colitis ulcerosa

Einleitungstherapie
Die empfohlene Dosis zur Einleitung der Therapie betragt zweimal tdglich 10 mg oral iiber einen
Zeitraum von 8§ Wochen.

Bei Patienten, bei denen bis Woche 8 kein ausreichender Therapieerfolg erzielt wird, kann die
Einleitungsdosis von zweimal téglich 10 mg um weitere 8 Wochen verlédngert werden (insgesamt
16 Wochen), gefolgt von zweimal tiglich 5 mg als Erhaltungstherapie. Bei Patienten, die bis
Woche 16 keinen Therapieerfolg zeigen, sollte die Einleitungstherapie mit Tofacitinib beendet
werden.

Erhaltungstherapie
Die empfohlene Dosis fiir die Erhaltungstherapie betrigt zweimal téglich 5 mg Tofacitinib oral.

Die Dosis von zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib wird fiir die Erhaltungstherapie bei Patienten mit CU
und bekannten Risikofaktoren fiir vendse thromboembolische Ereignisse (VTE), schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse (MACE) und Malignome nicht empfohlen, es sei denn, es
gibt keine geeignete Behandlungsalternative (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei CU-Patienten ohne erhohtes Risiko fiir VTE, MACE und Malignome (sieche Abschnitt 4.4) kann
zweimal taglich 10 mg Tofacitinib oral in Betracht gezogen werden, wenn das Ansprechen auf
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib nachlédsst und der Patient auf andere Behandlungsoptionen fiir
Colitis ulcerosa, z. B. eine Therapie mit Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren, nicht angesprochen
hat. Eine Erhaltungstherapie mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib sollte so kurz wie moglich
gehalten werden. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis fiir den Erhalt des Ansprechens gewihlt
werden.

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Tofacitinib angesprochen haben, konnen Kortikosteroide
gemal Behandlungsstandard reduziert und/oder abgesetzt werden.

Erneute Behandlung bei CU

Falls die Therapie unterbrochen wird, kann ein erneuter Behandlungsbeginn mit Tofacitinib in
Betracht gezogen werden. Sofern es zu einem Verlust des Ansprechens kam, kann eine erneute
Einleitung der Therapie mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib erwogen werden. In klinischen Studien
wurde die Behandlung bis zu 1 Jahr lang unterbrochen. Die Wirksamkeit kann durch 8-wdchige
Behandlung mit zweimal téglich 10 mg wieder erreicht werden (siche Abschnitt 5.1).

Polyartikuldre JIA und juvenile PsA (Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis 18 Jahren)

Tofacitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit MTX angewendet werden.

Die empfohlene Dosis bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren basiert auf den folgenden
Gewichtskategorien:

Tabelle 2: Tofacitinib-Dosis bei Patienten mit polyartikuliirer juveniler idiopathischer Arthritis
und juveniler PsA ab einem Alter von zwei Jahren

Korp((ell;gewmht Dosierungsschema
10 - <20 3,2 mg (3,2 ml Losung zum Einnehmen) zweimal tiglich
20 -<40 4 mg (4 ml Loésung zum Einnehmen) zweimal tiglich
> 40 5 mg (5 ml Loésung zum Einnehmen ?d;:lr eine 5 mg Filmtablette) zweimal
- taglic

Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg, die mit Tofacitinib 5 ml Losung zum Einnehmen
zweimal téglich behandelt werden, kdnnen auf Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal taglich



umgestellt werden. Patienten mit einem Korpergewicht < 40 kg kénnen nicht von der Tofacitinib
Losung zum Einnehmen umgestellt werden.

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung bei Erwachsenen und Kindern und Jugendlichen

Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die Behandlung mit
Tofacitinib zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Bei dosisbezogenen anormalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Anémie kann eine
Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den nachfolgenden Tabellen 3, 4
und 5 richten sich die Empfehlungen fiir eine Unterbrechung oder einen Abbruch der Behandlung
nach dem Schweregrad der Laborwertverdanderungen (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count, ALC) unter
750 Zellen/mm? sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 3: Niedrige absolute Lymphozytenzahl
Niedrige absolute Lymphozytenzahl (ALC) (siche Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/mm®)
ALC groBer oder Dosis sollte beibehalten werden.
gleich 750
ALC 500-750 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem Bereich

bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert oder die
Behandlung unterbrochen werden.

Bei Patienten, die zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib erhalten, sollte
die Dosis auf zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib reduziert werden.

Bei Patienten, die zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib erhalten, sollte
die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ALC iiber 750 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ALC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefiihrten erneuten Test bestétigt wird, sollte die Behandlung
beendet werden.

Bei erwachsenen Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count, ANC)
unter 1.000 Zellen/mm?® sollte keine Behandlung eingeleitet werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit
einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.200 Zellen/mm? sollte keine Behandlung eingeleitet
werden.



Tabelle 4: Niedrige absolute Neutrophilenzahl

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (ANC) (siche Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/'mm>)
ANC iiber 1.000 Dosis sollte beibehalten werden.
ANC 500-1.000 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem Bereich

bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert oder die
Behandlung unterbrochen werden.

Bei Patienten, die zweimal téglich 10 mg Tofacitinib erhalten, sollte
die Dosis auf zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib reduziert werden.

Bei Patienten, die zweimal téglich 5 mg Tofacitinib erhalten, sollte
die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ANC tiber 1.000 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ANC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefiihrten erneuten Test bestitigt wird, sollte die Behandlung
beendet werden.

Bei erwachsenen Patienten mit einem Hamoglobinwert unter 9 g/dl sollte keine Behandlung
eingeleitet werden. Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Hamoglobinwert unter 10 g/dl sollte
keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 5: Niedriger Himoglobinwert

Niedriger Himoglobinwert (siche Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(g/dD)

Hb-Abfall bis 2 g/dl und Dosis sollte beibehalten werden.
ein Hb-Wert von 9,0 g/dl
oder dariiber

Hb-Abfall um mehr als Die Behandlung sollte unterbrochen werden bis sich der
2 g/dl oder Hb-Wert von Hamoglobinwert normalisiert hat.

weniger als 8,0 g/dl
(durch Testwiederholung
bestitigt)

Wechselwirkungen

Die tégliche Tofacitinib-Gesamtdosis sollte bei Patienten, die starke Inhibitoren von Cytochrom P450
(CYP) 3A4 (z. B. Ketoconazol) erhalten, und bei Patienten, die gleichzeitig mindestens ein
Arzneimittel erhalten, das zu einer mittelstarken Hemmung von CYP3A4 und zu einer starken
Hemmung von CYP2C19 fiihrt (z. B. Fluconazol, siche Abschnitt 4.5), halbiert werden.

. Bei Patienten, die zweimal téglich 5 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal
taglich 5 mg reduziert werden (bei erwachsenen Patienten und Kindern und
Jugendlichen).

. Bei Patienten, die zweimal tdglich 10 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf

zweimal téglich 5 mg reduziert werden (bei erwachsenen Patienten).

Nur bei Kindern und Jugendlichen: Verfligbare Daten lassen darauf schlieSen, dass eine klinische
Verbesserung innerhalb von 18 Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit Tofacitinib eintritt.
Eine Fortsetzung der Behandlung bei Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums zu keiner
klinischen Verbesserung kommt, sollte sorgfiltig iiberdacht werden.




Absetzen der Behandlung bei AS

Verfiigbare Daten lassen darauf schlieBen, dass eine klinische Verbesserung bei AS innerhalb von

16 Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit Tofacitinib eintritt. Eine Fortsetzung der
Behandlung bei Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums zu keiner klinischen Verbesserung
kommt, sollte sorgféltig abgewogen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab
75 Jahren ist die Datenlage begrenzt. Siche Abschnitt 4.4 zur Anwendung bei Patienten im Alter von
65 Jahren und élter.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Tabelle 6: Dosisanpassung bei eingeschriinkter Leberfunktion

Kategorie Klassifizierung Dosisanpassung bei eingeschrinkter Leberfunktion
Leberfunktions- fiir Tabletten unterschiedlicher Stirke

storung

Leicht Child Pugh A Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer Child Pugh B Die Dosis sollte auf einmal téglich 5 mg reduziert

werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Leberfunktion zweimal taglich 5 mg betrégt.

Die Dosis sollte auf zweimal tdglich 5 mg reduziert
werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Leberfunktion zweimal taglich 10 mg betragt (siche
Abschnitt 5.2).

Schwer Child Pugh C Tofacitinib darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung nicht angewendet werden (sieche
Abschnitt 4.3).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Tabelle 7: Dosisanpassung bei eingeschrinkter Nierenfunktion

Kategorie Kreatinin- Dosisanpassung bei eingeschrinkter Nierenfunktion

Nierenfunktions- | Clearance fiir Tabletten unterschiedlicher Stirke

storung

Leicht 50-80 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer 30—49 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwer <30 ml/min Die Dosis sollte auf einmal téglich 5 mg reduziert

(einschlieBlich werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler

Patienten, die Nierenfunktion zweimal tiglich 5 mg betréigt.

sich einer

Hamodialyse Die Dosis sollte auf zweimal téglich 5 mg reduziert

unterziehen) werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Nierenfunktion zweimal tiglich 10 mg betrégt.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
sollte eine reduzierte Dosis auch nach der Himodialyse
beibehalten werden (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern unter einem Alter von 2 Jahren mit
polyartikuldrer JIA und juveniler PsA sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern und Jugendlichen in einem Alter unter
18 Jahren in anderen Anwendungsgebieten (z. B. Colitis ulcerosa) sind nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen
Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Patienten, die Schwierigkeiten mit dem Schlucken haben, kénnen Tofacitinib-Tabletten zerkleinert mit
Wasser einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

e  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

o  Aktive Tuberkulose (TB), schwerwiegende Infektionen wie z. B. Sepsis oder
opportunistische Infektionen (siehe Abschnitt 4.4)

. Schwere Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2)

. Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei folgenden Patienten sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen:

- Patienten im Alter von 65 Jahren und élter

- Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskulérer Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren (wie aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher)

- Patienten mit Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. bestehendes Malignom oder Malignom in der
Vorgeschichte)

Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter

Angesichts des erhohten Risikos fiir schwere Infektionen, Myokardinfarkt, Malignome und Mortalitét
jeglicher Ursache im Zusammenhang mit Tofacitinib bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter
sollte Tofacitinib bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen (siche weitere Einzelheiten in Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 5.1).

Kombination mit anderen Therapien

Die Anwendung von Tofacitinib in Kombination mit Biologika, wie TNF-Antagonisten,
Interleukin(IL)-1R-Antagonisten, IL-6R-Antagonisten, monoklonalen Anti-CD20-Antikérpern, IL-17-
Antagonisten, 1L-12/IL-23-Antagonisten, Integrin-Antikorpern, selektiven Co-Stimulations-
Modulatoren und starken Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Ciclosporin und
Tacrolimus wurde nicht untersucht und ist aufgrund der Moglichkeit einer verstarkten
Immunsuppression und eines erhdhten Infektionsrisikos zu vermeiden.

In klinischen RA-Studien traten bei der Kombination von Tofacitinib mit MTX Nebenwirkungen
héufiger auf als bei der Monotherapie mit Tofacitinib.

Die Anwendung von Tofacitinib in Kombination mit Phosphodiesterase-4-Hemmern wurde in
klinischen Tofacitinib-Studien nicht untersucht.



Venose thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlielich Lungenembolien (LE), einige davon mit tédlichem
Verlauf, und tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die Tofacitinib
einnahmen. In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder dlter waren und mindestens einen zusitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhéngig erhdhtes VTE-Risiko unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

In einer exploratorischen Post-hoc-Analyse im Rahmen dieser Studie bei Patienten mit bekannten
VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende VTE héufiger bei mit Tofacitinib behandelten Patienten
beobachtet, die nach 12-monatiger Behandlung D-Dimer-Werte vom 2-Fachen des oberen Normal-
Grenzwerts oder mehr (> 2x ULN, upper limit of normal) aufwiesen, als bei Patienten, die D-Dimer-
Werte < 2x ULN hatten. Bei mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies nicht festgestellt.
Die Interpretation des Ergebnisses ist durch die geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die begrenzte
Verfligbarkeit von D-Dimer-Testergebnissen (Untersuchung nur bei Studienbeginn sowie in Monat 12
und am Ende der Studie) eingeschrankt. Bei Patienten ohne VTE wéahrend der Studie waren die
mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat 12 signifikant niedriger als bei
Studienbeginn. D-Dimer-Werte > 2x ULN in Monat 12 wurden jedoch bei etwa 30 % der Patienten
ohne nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als eingeschrankte Spezifitdt der D-Dimer-
Untersuchung in der Studie zu werten ist.

Die Dosis von zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib fiir die Erhaltungstherapie wird bei Patienten mit CU
und bekannten Risikofaktoren fiir VTE, MACE und Malignome nicht empfohlen, es sei denn, es gibt
keine geeignete Behandlungsalternative (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren oder Risikofaktoren fiir Malignome (siche auch
Abschnitt 4.4 , Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse [einschlieBlich
Myokardinfarkt]“ und ,,Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen®) sollte Tofacitinib nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Bei Patienten mit anderen VTE-Risikofaktoren als solche fiir MACE oder Malignome sollte
Tofacitinib mit Vorsicht angewendet werden. VTE-Risikofaktoren, die keine Risikofaktoren fiir
MACE oder Malignome sind, umfassen: frithere VTE, Patienten, die sich einem groferen
chirurgischen Eingriff unterziehen, Immobilisation, Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstdrung.
Wihrend der Behandlung mit Tofacitinib sollten Patienten in regelmaBigen Abstdnden auf
Veranderungen des VTE-Risikos untersucht werden.

Bei RA-Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte eine Untersuchung der D-Dimer-Werte
nach etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht gezogen werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-
Tests > 2x ULN betrégt, ist zu bestétigen, dass der klinische Nutzen die Risiken iiberwiegt, bevor eine
Entscheidung iiber die Fortsetzung der Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind unverziiglich zu untersuchen. Bei Patienten
mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib unabhidngig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Retinale Venenthrombose

Retinale Venenthrombose (RVT) wurde bei Patienten berichtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten angewiesen werden, bei Auftreten von Symptomen, die auf
eine RVT hinweisen, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen.

Schwerwiegende Infektionen

Schwerwiegende und bisweilen todliche Infektionen aufgrund bakterieller, mykobakterieller, invasiv-
fungaler, viraler oder anderer opportunistischer Krankheitserreger wurden bei Patienten berichtet, die



Tofacitinib erhielten (siche Abschnitt 4.8). Das Risiko fiir opportunistische Infektionen ist in
asiatischen Regionen hoher (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit rheumatoider Arthritis, die
Kortikosteroide einnehmen, kdnnen anfillig fiir Infektionen sein.

Eine Tofacitinib-Therapie sollte nicht bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich lokalisierter
Infektionen, eingeleitet werden.

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwégen bei Patienten
e mit wiederkehrenden Infektionen,
e mit einer schwerwiegenden oder einer opportunistischen Infektion in der Vorgeschichte,
e die in Gegenden mit endemischen Mykosen gelebt oder diese bereist haben,
e mit Grunderkrankungen, die sie fiir Infektionen anfillig machen.

Die Patienten sind wihrend und nach der Behandlung mit Tofacitinib engmaschig auf die Entwicklung
von Anzeichen und Symptomen einer Infektion zu iiberwachen. Die Behandlung ist zu unterbrechen,
wenn es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion, einer opportunistischen Infektion
oder zu einer Sepsis kommt. Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Tofacitinib eine
Neuinfektion auftritt, miissen umgehend vollstandigen diagnostischen Tests unterzogen werden, die
fiir immungeschwéchte Patienten geeignet sind. Auflerdem ist eine angemessene antimikrobielle
Therapie einzuleiten, und die Patienten sind engmaschig zu iiberwachen.

Da bei élteren Patienten und Diabetes-Patienten generell eine hohere Infektionsrate vorliegt, ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und élter sollte eine Behandlung mit Tofacitinib nur angewendet werden, wenn es keine
geeigneten Behandlungsalternativen gibt (siche Abschnitt 5.1).

Das Infektionsrisiko steigt moglicherweise mit dem Schweregrad einer Lymphopenie. Daher sollten
fiir die Beurteilung des individuellen Infektionsrisikos die Lymphozytenzahlen beriicksichtigt werden.
Die Kriterien fiir den Behandlungsabbruch und die Lymphopenie-Uberwachung werden in

Abschnitt 4.2 erldutert.

Tuberkulose

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwagen bei
Patienten,

e die Tuberkulose ausgesetzt waren,

o die in Gegenden mit endemischer Tuberkulose gelebt oder diese bereist haben.

Die Patienten sind vor und wéhrend der Anwendung von Tofacitinib nach geltenden Leitlinien auf
eine latente oder aktive Tuberkuloseinfektion zu untersuchen und zu testen.

Patienten mit latenter Tuberkulose, die positiv getestet werden, sollten vor der Einnahme von
Tofacitinib mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden.

Bei Patienten mit negativem Testergebnis, aber mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der
Vorgeschichte und bei denen eine addquate Behandlung nicht bestétigt werden kann, und bei Patienten
mit negativem Testergebnis, aber bestehenden Risikofaktoren fiir eine Tuberkuloseinfektion, sollte vor
der Einnahme von Tofacitinib eine antituberkuldse Therapie erwogen werden. Es wird empfohlen, mit
einem in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arzt Riicksprache zu halten, um im Einzelfall zu
entscheiden, ob die Einleitung einer antituberkuldsen Therapie fiir einen Patienten geeignet ist. Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose zu iiberwachen. Dies gilt
auch fiir Patienten, die vor Beginn der Therapie negativ auf eine latente Tuberkuloseinfektion getestet
wurden.
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Virusreaktivierung

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden eine Virusreaktivierung und Fille einer
Reaktivierung von Herpesviren (z. B. Herpes zoster) beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit Tofacitinib behandelt wurden, scheint das Auftreten von Herpes zoster erhoht zu
sein bei:
e  Patienten japanischer oder koreanischer Herkunft.
e  Patienten mit einer ALC unter 1.000 Zellen/mm3 (siche Abschnitt 4.2).
e  Patienten mit langjéhriger RA, die zuvor mit 2 oder mehr biologischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (-DMARD) behandelt wurden.
e  Patienten, die mit zweimal téglich 10 mg behandelt wurden.

Die Wirkung von Tofacitinib auf die Reaktivierung einer chronischen Virushepatitis ist nicht bekannt.
Patienten, die positiv auf Hepatitis B oder C getestet wurden, waren von der Teilnahme an den
klinischen Studien ausgeschlossen. Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte eine Untersuchung
auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Bei RA-Patienten, die Tofacitinib nach der Markteinfithrung erhielten, wurde mindestens ein
bestitigter Fall von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML) berichtet. PML kann
todlich sein und soll bei immunsupprimierten Patienten mit neuen bzw. sich verschlimmernden
neurologischen Symptomen bei der Differentialdiagnostik beriicksichtigt werden.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse (einschlieBlich Myokardinfarkt)

Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse
(MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die

50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen,
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Inzidenz von Myokardinfarkten
beobachtet (siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter, bei
Patienten, die aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren
sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar
sind (siehe Abschnitt 5.1).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankung

Tofacitinib kann die kdrpereigene Abwehr gegen Malignome beeintrachtigen.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die

50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen,
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von malignen
Erkrankungen, insbesondere NMSC, Lungenkarzinom und Lymphom, beobachtet (siche

Abschnitte 4.8 und 5.1).

NMSC, Lungenkarzinome und Lymphome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in
anderen klinischen Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet.

Andere Malignome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden in klinischen Studien und bei
der Anwendung nach der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlielich, Brustkrebs,

Melanom, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs.

Bei Patienten in einem Alter von 65 Jahren und dlter, Patienten, die aktuelle oder ehemalige
Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles
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oder zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytérer
Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
verfiigbar sind (siehe Abschnitt 5.1).

Bei allen Patienten, insbesondere bei Patienten mit erh6htem Risiko fiir Hautkrebs, werden
regelméfBige Hautuntersuchungen empfohlen (siche Tabelle 8 in Abschnitt 4.8).

Interstitielle Lungenerkrankung

Ebenfalls ist Vorsicht geboten bei Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung in der
Vorgeschichte, da sie fiir Infektionen anfilliger sein konnen. In klinischen RA-Studien und in der
Anwendungsbeobachtung nach Zulassung wurden Félle von interstitieller Lungenerkrankung (einige
davon mit tédlichem Ausgang) bei mit Tofacitinib behandelten Patienten berichtet, obwohl die Rolle
der Januskinase(JAK)-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Asiatische RA-Patienten
unterliegen bekanntermaflen einem hoheren Risiko fiir eine interstitielle Lungenerkrankung, weshalb
bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten ist.

Magen-Darm-Perforationen

In klinischen Studien wurden Félle von Magen-Darm-Perforationen berichtet, obwohl die Rolle der
JAK-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Tofacitinib ist bei Patienten mit potenziell
erhdhtem Risiko von Magen-Darm-Perforationen mit Vorsicht anzuwenden (z. B. bei Patienten mit
Divertikulitis in der Vorgeschichte oder bei Patienten, die gleichzeitig Kortikosteroide und/oder
nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel anwenden). Bei erstmaligem Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen abdomineller Komplikationen sind die Patienten unverziiglich zur
Friiherkennung einer Magen-Darm-Perforation zu untersuchen.

Frakturen
Frakturen wurden bei Patienten beobachtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden.

Tofacitinib sollte bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir Frakturen, wie élteren Patienten,
weiblichen Patienten und Patienten unter Kortikosteroidtherapie, unabhéngig von Indikation und
Dosierung, mit Vorsicht angewendet werden.

Leberenzyme

Die Behandlung mit Tofacitinib ging bei einigen Patienten mit einer erhdhten Rate von
Leberwerterhohungen einher (siche Abschnitt 4.8 Leberenzymtests). Bei der Einleitung einer
Tofacitinib-Behandlung von Patienten mit erh6hter Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) ist Vorsicht geboten, besonders dann, wenn sie in Kombination mit
potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln, wie z. B. MTX, eingeleitet wird. Nach Beginn der
Behandlung werden regelméfige Kontrollen der Leberenzyme und eine sofortige Abkldrung von
beobachteten Leberenzymanstiegen empfohlen, um mogliche Félle einer arzneimittelbedingten
Leberschiadigung zu erkennen. Bei Verdacht einer arzneimittelbedingten Leberschiadigung sollte die
Einnahme von Tofacitinib solange unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen worden
1st.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurden Flle von Uberempfindlichkeit im Zusammenhang mit der
Anwendung von Tofacitinib berichtet. Allergische Reaktionen einschlieBlich Angio6dem und
Urtikaria sowie schwerwiegende Reaktionen traten auf. Wenn schwerwiegende allergische oder
anaphylaktische Reaktionen auftreten, sollte Tofacitinib unverziiglich abgesetzt werden.
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Laborparameter

Lymphozyten
Die Behandlung mit Tofacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer erhdhten Rate von

Lymphozytopenien verbunden. Bei Lymphozytenzahlen unter 750 Zellen/mm?® wurden vermehrt
schwerwiegende Infektionen beobachtet. Bei Patienten mit einer bestétigten Lymphozytenzahl unter
750 Zellen/mm? sollte die Behandlung mit Tofacitinib nicht eingeleitet oder fortgefiihrt werden. Die
Lymphozyten sollten zu Beginn der Therapie und danach alle 3 Monate kontrolliert werden.
Empfehlungen zu Therapieéinderungen auf Basis der Lymphozytenzahlen siche Abschnitt 4.2.

Neutrophile
Die Behandlung mit Tofacitinib stand im Vergleich zu Placebo im Zusammenhang mit einer erhdhten

Inzidenz von Neutropenie (weniger als 2.000 Zellen/mm?). Bei erwachsenen Patienten mit einer
Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.000 Zellen/mm?* und Kindern und Jugendlichen mit einer
Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.200 Zellen/mm?® sollte keine Behandlung mit Tofacitinib eingeleitet
werden. Die ANC sollte bei Therapiebeginn, nach 4- bis 8-wochiger Behandlung und danach alle

3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen aufgrund der ANC siehe
Abschnitt 4.2.

Hdmoglobin

Die Behandlung mit Tofacitinib wurde mit einer Abnahme der Himoglobinwerte in Verbindung
gebracht. Es wird empfohlen, die Tofacitinib-Behandlung bei erwachsenen Patienten mit einem Hb-
Wert unter 9 g/dl und bei Kindern und Jugendlichen mit einem Hb-Wert unter 10 g/dl nicht zu
beginnen. Der Himoglobinwert sollte bei Therapiebeginn, nach 4- bis 8-wdchiger Behandlung und
danach alle 3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapieéinderungen aufgrund des
Hamoglobinwerts siche Abschnitt 4.2.

Uberwachung der Lipidwerte

Wihrend der Behandlung mit Tofacitinib kam es zu einem Anstieg der Blutfettwerte, wie z. B. des
Gesamtcholesterins, des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (LDL) und des Lipoprotein-
Cholesterins hoher Dichte (HDL). Maximale Effekte waren im Allgemeinen innerhalb von 6 Wochen
zu beobachten. Acht Wochen nach Beginn der Tofacitinib-Therapie sollte eine Untersuchung der
Blutfettwerte vorgenommen werden. Die Patienten sollten gemaf3 den klinischen Leitlinien fiir die
Therapie der Hyperlipiddmie behandelt werden. Erhohte Gesamtcholesterin- und LDL-Werte im
Zusammenhang mit Tofacitinib konnen mit einer Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung
gesenkt werden.

Hypoglykdmie bei Patienten, die aufgrund eines Diabetes behandelt werden

Nach Einleitung einer Tofacitinib-Therapie bei Patienten, die Arzneimittel gegen Diabetes erhalten
haben, wurden Félle von Hypoglykadmie berichtet. Bei Auftreten einer Hypoglykédmie kdnnte eine
Dosisanpassung der antidiabetischen Arzneimittel erforderlich sein.

Impfungen

Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte der Impfstatus aller Patienten, insbesondere von pJIA-
und jPsA-Patienten entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand gebracht
werden. Es wird empfohlen, Lebendimpfstoffe nicht gleichzeitig mit Tofacitinib anzuwenden. Bei der
Entscheidung iiber die Anwendung von Lebendimpfstoffen vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib
sollte die vorbestehende Immunsuppression des jeweiligen Patienten beriicksichtigt werden.

Eine prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster sollte gemiB den Impfempfehlungen in Betracht
gezogen werden. Patienten mit langjéhriger RA, die zuvor 2 oder mehr bDMARD erhalten haben,
sollte besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wenn der Herpes-Zoster-Lebendimpfstoff
gegeben wird, sollte er nur Patienten mit bekannter Vorgeschichte von Windpocken oder Patienten,
die seropositiv auf das Varicella-Zoster-Virus (VZV) getestet wurden, verabreicht werden. Sollte die

13



Vorgeschichte von Windpocken als zweifelhaft oder unzuverléssig erachtet werden, so wird
empfohlen, auf Antikdrper gegen VZV zu testen.

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte mindestens 2 Wochen, vorzugsweise aber 4 Wochen vor
Beginn der Therapie mit Tofacitinib erfolgen, oder gemif3 den aktuellen Impfempfehlungen zur
Anwendung von immunmodulierenden Arzneimitteln. Beziiglich einer Sekundériibertragung von
Infektionen durch Lebendimpfstoffe auf Patienten unter Tofacitinib liegen keine Daten vor.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mogliche Beeinflussung der Pharmakokinetik (PK) von Tofacitinib durch andere Arzneimittel

Da Tofacitinib durch CYP3A4 metabolisiert wird, ist eine Wechselwirkung mit Arzneimitteln, die
CYP3A4 hemmen oder induzieren, wahrscheinlich. Die Tofacitinib-Exposition ist erhoht, wenn
gleichzeitig starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol) angewendet werden oder wenn die
gleichzeitige Anwendung mindestens eines Arzneimittels zu einer mittelstarken Hemmung von
CYP3A4 und zu einer starken Hemmung von CYP2C19 (z. B. Fluconazol) fiihrt (siche Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP-Induktoren (z. B. Rifampicin) verringert sich die
Tofacitinib-Exposition. CYP2C19-Inhibitoren alleine oder P-Glykoprotein-Inhibitoren beeinflussen
die PK von Tofacitinib wahrscheinlich nur unwesentlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol (starker CYP3A4-Inhibitor), Fluconazol (mittelstarker
CYP3A4- und starker CYP2C19-Inhibitor), Tacrolimus (schwacher CYP3 A4-Inhibitor) und
Ciclosporin (mittelstarker CYP3A4-Inhibitor) erhohte sich die AUC von Tofacitinib, wahrend
Rifampicin (ein starker CYP3A4-Induktor) die AUC erniedrigte. Die gleichzeitige Anwendung von
Tofacitinib und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin) kann zu einem Verlust oder zu einer
Verringerung des klinischen Ansprechens fiithren (siche Abbildung 1). Die gleichzeitige Anwendung
starker CYP3 A4-Induktoren mit Tofacitinib wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Ketoconazol und Fluconazol erhéhte den Crax-Wert von Tofacitinib, wihrend Tacrolimus, Ciclosporin
und Rifampicin den Cmax von Tofacitinib senkten. Die gleichzeitige Anwendung von einmal
wochentlich 15-25 mg MTX hatte keine Auswirkung auf die PK von Tofacitinib bei RA-Patienten
(siche Abbildung 1).
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Abbildung 1 Auswirkung anderer Arzneimittel auf die PK von Tofacitinib

Gleichzeitig angewendetes PK  Verhiltnis und 90 % KI Empfehlung
Arzneimittel

CYP3A-Inhibit
Ketooomazol AUC 4 Tofucitinib-Dosis
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Tacrolimus AUC e Gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib
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Ciclosporin AUC - Gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib
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Verhiltnis zur Referenz
Hinweis: Die Referenzgruppe steht fiir die Anwendung von Tofacitinib allein
2 Bei Patienten, die zweimal tiglich 10 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf zweimal tiglich 5 mg
verringert werden. Bei Patienten, die zweimal téglich 5 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal
taglich 5 mg verringert werden (siche Abschnitt 4.2).

Mogliche Beeinflussung der PK anderer Arzneimittel durch Tofacitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib hatte bei gesunden weiblichen Probanden keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der oralen Empfangnisverhiitungsmittel Levonorgestrel und
Ethinylestradiol.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tofacitinib mit einmal wochentlich 15-25 mg MTX bei
RA-Patienten verringerten sich die AUC und Ciax von MTX um 10 % bzw. 13 %. Das Ausmal der
Verringerung der MTX-Exposition rechtfertigt keine Verédnderungen der individuellen MTX-
Dosierung.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine addquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Tofacitinib bei
schwangeren Frauen. Tofacitinib erwies sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen, und es
beeintrichtigte die Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung (sieche Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Frauen im gebérfdhigen Alter/Verhiitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter miissen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Tofacitinib
und fiir mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden.

Stillzeit

Basierend auf verdffentlichten Daten geht Tofacitinib in die Muttermilch {iber. Die Auswirkung von
Tofacitinib auf das gestillte Kind ist auf Grundlage von Daten aus verdffentlichter Literatur und Daten
nach Markteinfithrung nicht bekannt. Diese Daten sind auf eine kleine Anzahl von Fillen ohne kausal
bedingte unerwiinschte Ereignisse beschrénkt. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib wiahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét

Es wurden keine formalen Studien zur moglichen Wirkung auf die Fertilitéit beim Menschen
durchgefiihrt. Tofacitinib beeintrachtigte bei Ratten die weibliche Fertilitét, aber nicht die ménnliche
Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tofacitinib hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis

Die hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren schwerwiegende Infektionen (siche
Abschnitt 4.4).

Bei der Langzeit-Sicherheits-Population iiber alle Expositionen waren die héufigsten im
Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten schwerwiegenden Infektionen Pneumonie (1,7 %), Herpes
zoster (0,6 %), Harnwegsinfekt (0,4 %), Zellulitis (0,4 %), Divertikulitis (0,3 %) und Appendizitis
(0,2 %). Zu den im Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten opportunistischen Infektionen gehorten
TB und andere mykobakterielle Infektionen, Infektionen mit Cryptococcus, Histoplasmose,
Osophageale Candidose, multidermatomaler Herpes zoster, Cytomegalievirus-Infektion, BK-Virus-
Infektionen und Listeriose. Einige Patienten wiesen eine disseminierte statt einer lokalisierten
Erkrankung auf. Andere, nicht in klinischen Studien berichtete schwerwiegende Infektionen kdnnen
ebenfalls auftreten (z. B. Kokzidiomykose).

Die in doppelblinden, Placebo- oder MTX-kontrollierten klinischen Studien wihrend der ersten

3 Monate am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (3,9 %), Infektionen der
oberen Atemwege (3,8 %), Virusinfektionen der oberen Atemwege (3,3 %), Diarrhd (2,9 %), Ubelkeit
(2,7 %) und Hypertonie (2,2 %)

Der Anteil der Patienten, die in den ersten 3 Monaten der doppelblinden, Placebo- oder MTX-
kontrollierten Studien die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen, betrug fiir die mit
Tofacitinib behandelten Patienten 3,8 %. Die haufigsten Infektionen, die in kontrollierten klinischen
Studien in den ersten 3 Monaten zu einem Therapieabbruch fithrten waren Herpes zoster (0,19 %) und
Pneumonie (0,15 %).
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Psoriasis-Arthritis
Insgesamt zeigte sich, dass unter der Behandlung mit Tofacitinib das Sicherheitsprofil bei Patienten
mit aktiver PsA mit dem bei RA-Patienten konsistent war.

Ankylosierende Spondylitis
Insgesamt zeigte sich, dass unter der Behandlung mit Tofacitinib das Sicherheitsprofil bei Patienten
mit aktiver AS mit dem bei RA-Patienten konsistent war.

Colitis ulcerosa
Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die in den Induktionsstudien zweimal
tiglich 10 mg Tofacitinib erhielten, waren Kopfschmerzen, Nasopharyngitis, Ubelkeit und Arthralgie.

In den Induktions- und Erhaltungsstudien waren die hdufigsten Kategorien schwerwiegender
Nebenwirkungen sowohl in den Tofacitinib- als auch in den Placebo-Gruppen Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts und Infektionen. Die hdufigste schwerwiegende Nebenwirkung war eine
Verschlechterung der CU.

Insgesamt zeigte sich, dass unter der Behandlung mit Tofacitinib das Sicherheitsprofil bei Patienten
mit CU mit dem bei RA-Patienten konsistent war.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien an RA-,
PsA-, AS- und CU-Patienten nach Systemorganklassen und Haufigkeitskategorien, die wie folgt
festgelegt sind: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angeordnet.

Tabelle 8: Nebenwirkungen

Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Klasse > 1/100 bis > 1/1.000 bis =>1/10.000 bis <1/10.000 (Hiufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Infektionen und | Pneumonie Tuberkulose Sepsis Tuberkulose des
parasitére Influenza Divertikulitis Urosepsis Zentralnerven-
Erkrankungen Herpes zoster Pyelonephritis Disseminierte systems
Harnwegsinfekt | Zellulitis Tuberkulose Kryptokokken-
Sinusitis Herpes simplex | Bakteridmie Meningitis
Bronchitis Virale Pneumocystis Nekrotisierende
Nasopharyngitis | Gastroenteritis Jirovecii- Fasziitis
Pharyngitis Virusinfektion Pneumonie Enzephalitis
Pneumokokken- | Staphylokokken-
Pneumonie Bakteridmie
Bakterielle Mycobacterium-
Pneumonie avium-Komplex-
Zytomegalie- Infektion
Virus-Infektion | Atypische
Bakterielle mykobakterielle
Arthritis Infektion
Gutartige, Lungenkrebs Lymphom
bosartige und Nicht-
unspezifische melanozytirer
Neubildungen Hautkrebs
(einschl. Zysten
und Polypen)
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Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Lymphopenie Leukopenie
des Blutes und Animie Neutropenie
des
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich
des keit*
Immunsystems Angioddem*
Urtikaria*
Stoffwechsel- Dyslipiddmie
und Erndhrungs- Hyperlipidédmie
storungen Dehydrierung
Psychiatrische Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen | Paristhesie
des
Nervensystems
Herzerkrankung Myokardinfarkt
en
GefaBlerkrankun | Hypertonie Vendse
gen thromboembolis
che Ereignisse
k%
Erkrankungen Husten Dyspnoe
der Atemwege, Verstopfte
des Brustraums Nebenhohlen
und
Mediastinums
Erkrankungen Bauchschmerzen
des Erbrechen
Gastrointestinal- | Diarrho
trakts Ubelkeit
Gastritis
Dyspepsie
Leber- und Lebersteatose Anormaler
Gallenerkrankun Erhohte Leberfunktions-
-gen Leberenzymwert | test
e
Erhohung der
Transaminasen
Erhohter
Gamma-
Glutamyltrans-
ferasewert
Erkrankungen Ausschlag Erythem
der Haut und des | Akne Pruritus
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskula- | Arthralgie Gelenkschwellu | Muskuloskeletta
tur-, ng le Schmerzen
Bindegewebs- Tendinitis
und Knochen-
erkrankungen
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Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Allgemeine Peripheres Pyrexie
Erkrankungen Odem Fatigue
und
Beschwerden
am
Verabreichungs
ort
Untersuchungen | Erhohte Kreatin- | Erhohter Blut-
phosphokinase Kreatininspiegel
im Blut Erhohter Blut-
cholesterinspieg
el
Erhohter
Lipoprotein-
Cholesterinwert
niedriger Dichte
Gewichtszunah
me
Verletzung, Bénderdehnung
Vergiftung und Muskelzerrung
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

*Daten aus Spontanberichten
**Venose thromboembolische Ereignisse umfassen LE, TVT und retinale Venenthrombose

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Venose thromboembolische Ereignisse

Rheumatoide Arthritis
In einer grof angelegten (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten
mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und élter mit mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde eine erhohte und dosisabhingige Inzidenz von VTE bei
Patienten beobachtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die TNF-
Inhibitoren erhielten (siche Abschnitt 5.1). Die Mehrzahl dieser Ereignisse war schwerwiegend und
einige fiihrten zum Tod. Die Inzidenzraten (95 % K1) fiir LE bei zweimal taglich 5 mg Tofacitinib,

zweimal téglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren betrugen jeweils 0,17 (0,08—0,33),

0,50 (0,32-0,74) und 0,06 (0,01-0,17) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Im Vergleich
zu TNF-Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fiir LE jeweils 2,93 (0,79-10,83) bzw. 8,26 (2,49—
27,43) fiir zweimal téglich 5 mg Tofacitinib bzw. zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib (siche

Abschnitt 5.1). Die Mehrheit (97 %) der mit Tofacitinib behandelten Patienten, bei denen eine LE
beobachtet wurde, hatten VTE-Risikofaktoren.

Ankylosierende Spondylitis

In den kombinierten randomisierten kontrollierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien kam es bei
420 Patienten (233 Patientenjahre Beobachtung), die bis zu 48 Wochen lang Tofacitinib erhielten, zu
keinen VTE.

Colitis ulcerosa (CU)

In der laufenden Anschlussstudie zu CU wurden bei Patienten, die zweimal téglich 10 mg Tofacitinib
erhielten und VTE-Risikofaktor(en) aufwiesen, Fille von LE und TVT beobachtet.
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Allgemeine Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten klinischen Phase 3-Studien mit zweimal tdglich 5 mg (insgesamt 616 Patienten)
und zweimal téglich 10 mg (insgesamt 642 Patienten) betrugen die Infektionsraten tiber 0—3 Monate in
den Tofacitinib-Monotherapie-Gruppen 16,2 % (100 Patienten) bzw. 17,9 % (115 Patienten) im
Vergleich zu 18,9 % (23 Patienten) in der Placebogruppe (insgesamt 122 Patienten). In den
kontrollierten klinischen Phase 3-Studien mit DMARD-Begleitmedikation mit zweimal tédglich 5 mg
(insgesamt 973 Patienten) und zweimal téglich 10 mg (insgesamt 969 Patienten) betrugen die
Infektionsraten tiber 0—3 Monate in der Behandlungsgruppe Tofacitinib plus DMARD 21,3 %

(207 Patienten) bzw. 21,8 % (211 Patienten) im Vergleich zu 18,4 % (103 Patienten) in der
Behandlungsgruppe DMARD plus Placebo (insgesamt 559 Patienten).

Die am hiufigsten berichteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und
Nasopharyngitis (3,7 % bzw. 3,2 %).

Die Gesamthaufigkeit von Infektionen unter Tofacitinib in der Langzeit-Sicherheits-Population {iber
alle Expositionen (insgesamt 4.867 Patienten) betrug 46,1 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre (43,8 bzw. 47,2 Patienten mit Ereignissen fiir die Dosierungen zweimal téglich

5 mg bzw. 10 mg). Fiir Patienten unter Monotherapie (insgesamt 1.750) betrugen die Haufigkeiten fiir
die Dosierungen zweimal tdglich 5 mg bzw. 10 mg 48,9 bzw. 41,9 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre. Fiir Patienten unter DMARD-Begleittherapie (insgesamt 3.117) betrugen die
Haufigkeiten fiir die Dosierungen zweimal tiglich 5 mg bzw. 10 mg 41,0 bzw.

50,3 Patientenereignisse pro 100 Patientenjahre.

Ankylosierende Spondylitis

In den kombinierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien lag die Haufigkeit von Infektionen
wihrend des placebokontrollierten Zeitraums von bis zu 16 Wochen in der Gruppe mit zweimal
téglich 5 mg Tofacitinib (185 Patienten) bei 27,6 % und in der Placebogruppe (187 Patienten) bei
23,0 %. In den kombinierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien betrug die Haufigkeit von
Infektionen bei den 316 Patienten, die bis zu 48 Wochen lang mit zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib
behandelt wurden, 35,1 %.

Colitis ulcerosa

In den randomisierten, 8-wochigen Phase 2/3-Induktionsstudien betrug der Anteil an Patienten mit
Infektionen in der Gruppe mit zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib 21,1 % (198 Patienten), im
Vergleich zu 15,2 % (43 Patienten) in der Placebogruppe. In der randomisierten, 52-wdchigen

Phase 3-Erhaltungsstudie betrug der Anteil an Patienten mit Infektionen in der Gruppe mit zweimal
taglich 5 mg Tofacitinib 35,9 % (71 Patienten) und 39,8 % (78 Patienten) in der Gruppe mit zweimal
téglich 10 mg Tofacitinib, im Vergleich zu 24,2 % (48 Patienten) in der Placebogruppe.

In der gesamten Therapieerfahrung mit Tofacitinib war die am haufigsten berichtete Infektion
Nasopharyngitis, die bei 18,2 % der Patienten (211 Patienten) auftrat.

In der gesamten Therapieerfahrung mit Tofacitinib lag die Gesamthéufigkeit von Infektionen bei
60,3 Ereignissen pro 100 Patientenjahre (49,4 % betroffene Patienten; insgesamt 572 Patienten).

Schwerwiegende Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten klinischen Studien {iber 6 und 24 Monate betrug die Rate schwerwiegender
Infektionen in der Monotherapie-Gruppe mit zweimal téglich 5 mg Tofacitinib 1,7 Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre. In der Monotherapie-Gruppe mit zweimal tiglich 10 mg
Tofacitinib betrug die Inzidenzrate 1,6 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre, in der
Placebo-Gruppe 0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre und in der MTX-Gruppe 1,9 Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre.
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In den Studien mit einer Dauer von 6, 12, oder 24 Monaten betrugen die Inzidenzraten
schwerwiegender Infektionen in den Tofacitinib plus DMARD-Behandlungsgruppen mit zweimal
taglich 5 mg bzw. 10 mg 3,6 bzw. 3,4 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre im Vergleich
zu 1,7 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre in der Placebo plus DMARD-Gruppe.

In der Langzeit-Sicherheits-Population iiber alle Expositionen betrug die Gesamthaufigkeit
schwerwiegender Infektionen unter Tofacitinib 2,4 bzw. 3,0 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre fiir die Tofacitinib-Gruppen mit zweimal téglich 5 mg bzw. 10 mg. Die hdufigsten
schwerwiegenden Infektionen waren Pneumonie, Herpes zoster, Harnwegsinfekt, Zellulitis,
Gastroenteritis und Divertikulitis. Es wurden Félle opportunistischer Infektionen berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren oder dlter und mindestens einem zuséitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde ein dosisabhéngiger Anstieg schwerwiegender Infektionen unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir schwerwiegende Infektionen bei zweimal téglich 5 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren betrugen jeweils 2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11;
4,23) und 2,44 (2,02; 2,92) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fiir schwerwiegende Infektionen jeweils 1,17 (0,92; 1,50)
bzw. 1,48 (1,17; 1,87) fiir zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib.

Ankylosierende Spondylitis

In den kombinierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien kam es unter den 316 Patienten, die bis
zu 48 Wochen lang mit zweimal téglich 5 mg Tofacitinib behandelt wurden, zu einer
schwerwiegenden Infektion (aseptische Meningitis). Daraus ergibt sich eine Rate von 0,43 Patienten
mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

Colitis ulcerosa

Die Inzidenzraten und Arten schwerwiegender Infektionen in den klinischen CU-Studien waren im
Allgemeinen dhnlich denen, die in klinischen RA-Studien in den Behandlungsgruppen mit Tofacitinib-
Monotherapie berichtet wurden.

Schwerwiegende Infektionen bei dlteren Patienten

Von den 4.271 Patienten, die an den RA-Studien I-VI (siehe Abschnitt 5.1) teilnahmen, waren

608 RA-Patienten 65 Jahre oder élter, darunter 85 Patienten, die 75 Jahre und dlter waren. Die
Haufigkeit schwerwiegender Infektionen unter den mit Tofacitinib behandelten Patienten war in der
Altersgruppe ab 65 Jahren hoher als in der Altersgruppe unter 65 Jahren (4,8 bzw. 2,4 Ereignisse pro
100 Patientenjahre).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren oder dlter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde ein Anstieg schwerwiegender Infektionen bei Patienten in einem
Alter von 65 Jahren und élter beobachtet, die zweimal téglich 10 mg Tofacitinib erhielten, im
Vergleich zu TNF-Inhibitoren und zweimal taglich 5 mg Tofacitinib (siche Abschnitt 4.4). Bei
Patienten > 65 Jahren betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir schwerwiegende Infektionen bei
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib, zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren jeweils
4,03 (3,02; 5,27), 5,85 (4,64; 7,30) und 3,73 (2,81; 4,85) Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre.

Im Vergleich zu TNF-Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fiir schwerwiegende Infektionen bei

Patienten > 65 Jahren 1,08 (0,74; 1,58) bzw. 1,55 (1,10; 2,19) fiir zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib
bzw. zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib.
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Schwerwiegende Infektionen aus einer nichtinterventionellen Unbedenklichkeitspriifung nach
Zulassung

Daten aus einer nichtinterventionellen Unbedenklichkeitspriifung nach Zulassung zur Bewertung der
Sicherheit von Tofacitinib bei RA-Patienten aus einem Register (US Corrona) zeigten, dass eine
numerisch hdhere Inzidenzrate schwerwiegender Infektionen bei der einmal taglichen Einnahme von
11 mg Retardtabletten im Vergleich zur zweimal téglichen Einnahme von 5 mg Filmtabletten
beobachtet wurde. Vorldufige Inzidenzraten (95 % KI) (ohne Anpassung fiir Alter oder Geschlecht)
lagen in den mit 11 mg Retardtabletten einmal taglich bzw. 5 mg Filmtabletten zweimal téglich
behandelten Gruppen ab der Verfiigbarkeit der jeweiligen Darreichungsform 12 Monate nach der
Einleitung der Therapie bei 3,45 (1,93; 5,69) bzw. 2,78 (1,74; 4,21) und 36 Monate nach der
Einleitung der Therapie bei 4,71 (3,08; 6,91) bzw. 2,79 (2,01; 3,77) Patienten mit Ereignissen pro
100 Patientenjahre. Die nicht adjustierte Hazard Ratio lag bei 1,30 (95 % KI: 0,67; 2,50) nach

12 Monaten und 1,93 (95 % KI: 1,15; 3,24) nach 36 Monaten bei 11 mg Retardtabletten einmal taglich
im Vergleich zur Dosis mit 5 mg Filmtabletten zweimal tdglich. Die Daten basieren auf einer kleinen
Patientenzahl mit beobachteten Ereignissen mit relativ groen Konfidenzintervallen und begrenzter
Nachbeobachtungszeit.

Virusreaktivierung

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten japanischer oder koreanischer Herkunft, bei Patienten mit
langjéhriger RA, die zuvor 2 oder mehr bDMARD erhalten hatten, bei Patienten mit einer ALC unter
1.000 Zellen/mm? oder bei Patienten, die mit zweimal tiglich 10 mg behandelt werden, ist das Risiko
fiir Herpes zoster moglicherweise erhoht (siche Abschnitt 4.4).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde bei mit Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren ein Anstieg von Herpes-zoster-Ereignissen beobachtet. Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir
Herpes zoster bei zweimal taglich 5 mg Tofacitinib, zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren betrugen jeweils 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) und 1,18 (0,90; 1,52) Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

Laboruntersuchungen

Lymphozyten

In den kontrollierten klinischen RA-Studien kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal téglich
5 mg und zweimal tiglich 10 mg zusammengenommen, bei 0,3 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ALC unter 500 Zellen/mm? und bei 1,9 % der Patienten zu Abnahmen der ALC auf
einen Wert zwischen 500 und 750 Zellen/mm®.

In der RA-Langzeit-Sicherheits-Population kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal tdglich
5 mg und zweimal téglich 10 mg zusammengenommen, bei 1,3 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ALC unter 500 Zellen/mm? und bei 8,4 % der Patienten zu Abnahmen der ALC auf
einen Wert zwischen 500 und 750 Zellen/mm?®.

Bestitigte ALC-Werte unter 750 Zellen/mm? waren mit einem gehduften Auftreten schwerwiegender
Infektionen verbunden (siche Abschnitt 4.4).

In den klinischen CU-Studien waren ALC-Verénderungen, die unter der Behandlung mit Tofacitinib
beobachtet wurden, dhnlich denen, die in klinischen RA-Studien festgestellt wurden.

Neutrophile

In den kontrollierten klinischen RA-Studien kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal téglich
5 mg und zweimal tiglich 10 mg zusammengenommen, bei 0,08 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ANC-Werte unter 1.000 Zellen/mm?. In keiner Patientengruppe wurden bestiitigte
Abnahmen der ANC unter 500 Zellen/mm?® beobachtet. Es war kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Neutropenie und dem Auftreten schwerwiegender Infektionen zu erkennen.
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In der RA-Langzeit-Sicherheits-Population stimmten Muster und Inzidenz der bestéitigten ANC-
Abnahmen mit den Befunden aus den kontrollierten klinischen Studien iiberein (siche Abschnitt 4.4).

In den klinischen CU-Studien waren ANC-Veridnderungen, die unter der Behandlung mit Tofacitinib
beobachtet wurden, &hnlich denen, die in klinischen RA-Studien festgestellt wurden.

Thrombozyten

Die Patienten in den kontrollierten klinischen Phase-3-Studien (RA, PsA, AS, CU) mussten eine
Thrombozytenzahl von > 100.000 Zellen/mm® aufweisen, um fiir die Aufnahme in die Studie in Frage
zu kommen. Daher liegen keine Angaben zu Patienten mit Thrombozytenzahlen

< 100.000 Zellen/mm? vor Beginn der Behandlung mit Tofacitinib vor.

Leberenzymtests

Bestitigte Erhdhungen der Leberenzymwerte um mehr als das 3-Fache des oberen Normal-Grenzwerts
(3x ULN, upper limit of normal) wurden bei RA-Patienten gelegentlich beobachtet. Bei RA-Patienten

mit erhohten Leberenzymwerten fiihrte eine Therapieanpassung, wie z. B. Dosisreduktion gleichzeitig
angewendeter DMARD, eine Unterbrechung der Behandlung oder eine Senkung der Tofacitinib-Dosis
zu einer Abnahme oder Normalisierung der Leberenzymwerte.

Im kontrollierten Teil der RA-Monotherapie-Studie der Phase 3 (0-3 Monate, Studie I, siche
Abschnitt 5.1) wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 1,65 %, 0,41 % bzw. 0 % der Patienten
beobachtet, die Placebo, zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In dieser Studie
wurden AST-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 1,65 %, 0,41 % bzw. 0 % der Patienten beobachtet, die
Placebo, zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

In der RA-Monotherapie-Studie der Phase 3 (0-24 Monate, Studie VI, siche Abschnitt 5.1), wurden
ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 7,1 %, 3,0 % bzw. 3,0 % der Patienten beobachtet, die MTX,
zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In dieser Studie wurden AST-Anstiege
oberhalb 3x ULN bei 3,3 %, 1,6 % bzw. 1,5 % der Patienten beobachtet, die MTX, zweimal tiglich
5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

Im kontrollierten Teil der Phase 3-RA-Studien zur DMARD-Begleittherapie (0-3 Monate, Studien II-
V, sieche Abschnitt 5.1) wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 0,9 %, 1,24 % bzw. 1,14 % der
Patienten beobachtet, die Placebo, zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In diesen
Studien wurden AST-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 0,72 %, 0,5 % bzw. 0,31 % der Patienten
beobachtet, die Placebo, zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

In den RA-Langzeit-Erweiterungsstudien zur Monotherapie wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN
bei 1,1 % bzw. 1,4 % der Patienten beobachtet, die zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib
erhielten. AST-Anstiege oberhalb 3x ULN wurden sowohl in der Gruppe mit zweimal tdglich 5 mg als
auch in der mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bei < 1,0 % der Patienten beobachtet.

In den RA-Langzeit-Erweiterungsstudien zur DMARD-Begleittherapie wurden ALT-Anstiege
oberhalb 3x ULN bei 1,8 % bzw. 1,6 % der Patienten beobachtet, die zweimal tdglich 5 mg oder

10 mg Tofacitinib erhielten. AST-Anstiege oberhalb 3x ULN wurden sowohl in der Gruppe mit
zweimal téglich 5 mg als auch in der mit zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib bei < 1,0 % der Patienten
beobachtet.

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurden ALT-Anstiege grofer oder gleich 3 x ULN bei jeweils 6,01 %,
6,54 % und 3,77 % der Patienten beobachtet, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib, zweimal taglich

10 mg Tofacitinib bzw. TNF-Inhibitoren erhielten. AST-Anstiege grofier oder gleich 3 x ULN wurden
bei jeweils 3,21 %, 4,57 % und 2,38 % der Patienten beobachtet, die zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-Inhibitoren erhielten.
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In den klinischen CU-Studien waren Verédnderungen von Leberenzymwerten, die unter der
Behandlung mit Tofacitinib beobachtet wurden, dhnlich denen, die in klinischen RA-Studien
festgestellt wurden.

Lipide

Erhohungen der Lipidparameter (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin,
Triglyzeride) wurden in den kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien zur rheumatoiden
Arthritis erstmals 1 Monat nach Beginn der Tofacitinib-Therapie untersucht. Die zu diesem Zeitpunkt
beobachteten Erhohungen blieben danach stabil.

Anderungen der Lipidparameter von den Ausgangswerten bis zum jeweiligen Studienende
(6-24 Monate) der kontrollierten, klinischen RA-Studien werden nachfolgend zusammengefasst:

e Der mittlere LDL-Cholesterinwert stieg im Studienarm mit zweimal tdglich 5 mg
Tofacitinib bis Monat 12 um 15 % und im Studienarm mit zweimal tdglich 10 mg
Tofacitinib um 20 %. Nach 24 Monaten stieg der LDL-Cholesterinwert im Studienarm mit
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib um 16 % und im Studienarm mit zweimal téglich 10 mg
Tofacitinib um 19 %.

e Der mittlere HDL-Cholesterinwert stieg im Studienarm mit zweimal taglich 5 mg
Tofacitinib bis Monat 12 um 17 % und im Studienarm mit zweimal téglich 10 mg
Tofacitinib um 18 %. Nach 24 Monaten stieg der HDL-Cholesterinwert im Studienarm mit
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib um 19 % und im Studienarm mit zweimal tdglich 10 mg
Tofacitinib um 20 %.

Nach dem Absetzen von Tofacitinib gingen die Lipidspiegel auf die Ausgangswerte zuriick.

Die mittleren LDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin-Quotienten und die Apolipoprotein B
(ApoB)/ApoA1-Quotienten blieben bei den mit Tofacitinib behandelten Patienten weitgehend
unveréndert.

In einer kontrollierten klinischen RA-Studie konnten die erhhten LDL-Cholesterin- und ApoB-Werte
mit einer Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung gesenkt werden.

In den RA-Langzeit-Sicherheits-Populationen stimmten die Erhéhungen der Lipidparameter mit den
Beobachtungen in den kontrollierten klinischen Studien iiberein.

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuliren Risikofaktor wurden die nachfolgend zusammengefassten Anderungen der
Lipidparameter vom Ausgangswert bis Monat 24 beobachtet:

e Der mittlere LDL-Cholesterinwert stieg bis Monat 12 um jeweils 13,80 %, 17,04 % und 5,50 %
bei Patienten, die zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib, zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren erhielten. Nach 24 Monaten betrug der Anstieg jeweils 12,71 %, 18,14 % bzw. 3,64 %.

e Der mittlere HDL-Cholesterinwert stieg bis Monat 12 um jeweils 11,71 %, 13,63 % und 2,82 %
bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib, zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren erhielten. Nach 24 Monaten betrug der Anstieg jeweils 11,58 %, 13,54 % bzw. 1,42 %.

In den klinischen CU-Studien waren Lipidverdnderungen, die unter der Behandlung mit Tofacitinib
beobachtet wurden, &hnlich denen, die in klinischen RA-Studien festgestellt wurden.

Myokardinfarkt
Rheumatoide Arthritis

In einer groBen (n = 4362) randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach Zulassung an
Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem
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zusitzlichen kardiovaskulédren Risikofaktor betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir nicht tédlichen
Myokardinfarkt bei Tofacitinib 5 mg zweimal téglich, Tofacitinib 10 mg zweimal taglich und TNF-
Inhibitoren 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) bzw. 0,16 (0,07; 0,31) Patienten mit Ereignissen pro
100 Patientenjahre. Es wurden wenige todliche Myokardinfarkte berichtet, wobei die Raten bei mit
Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu den mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten
dhnlich waren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Fiir die Studie mussten mindestens 1.500 Patienten

3 Jahre lang nachbeobachtet werden.

Maligne Erkrankungen aufser NMSC

Rheumatoide Arthritis

In einer groBen (n = 4.362) randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach Zulassung an
Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem
zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir Lungenkrebs bei
Tofacitinib 5 mg zweimal téglich, Tofacitinib 10 mg zweimal téglich und TNF-Inhibitoren 0,23 (0,12;
0,40), 0,32 (0,18; 0,51) bzw. 0,13 (0,05; 0,26) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1). Fiir die Studie mussten mindestens 1.500 Patienten 3 Jahre lang
nachbeobachtet werden.

Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir Lymphome bei Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich, Tofacitinib 10 mg
zweimal tiglich und TNF-Inhibitoren betrugen 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) bzw. 0,02 (0,00;
0,10) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Kinder und Jugendliche

Polyartikuldire juvenile idiopathische Arthritis und juvenile PsA

Die Nebenwirkungen bei JIA-Patienten im klinischen Entwicklungsprogramm stimmten in Art und
Haufigkeit mit denjenigen tliberein, die bei erwachsenen RA-Patienten beobachtet wurden, mit
Ausnahme einiger Infektionen (Influenza, Pharyngitis, Sinusitis, Virusinfektion) sowie
gastrointestinaler oder allgemeiner Symptome (Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber,
Kopfschmerzen, Husten), die hdufiger bei Kindern und Jugendlichen mit JIA auftraten. MTX war das
am héufigsten gleichzeitig angewendete csDMARD (an Tag 1 nahmen 156 von 157 Patienten MTX
als csDMARD:s ein). Es liegen unzureichende Daten zum Sicherheitsprofil von Tofacitinib bei einer
gleichzeitigen Anwendung mit anderen csDMARD vor.

Infektionen

In der doppelblinden Phase der Phase-3-Zulassungsstudie (Studie JIA-I) waren Infektionen die am
hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (44,3 %). Der Schweregrad der Infektionen war in der Regel
leicht bis mittelschwer.

In der integrierten Sicherheitspopulation hatten im Berichtszeitraum (bis zu 28 Tage nach der letzten
Dosis des Priifarzneimittels) 7 Patienten wéihrend der Behandlung mit Tofacitinib schwerwiegende
Infektionen. Dies entspricht einer Inzidenzrate von 1,92 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre: Pneumonie, epidurales Empyem (mit Sinusitis und subperiostealem Abszess),
Pilonidalzyste, Appendizitis, Pyelonephritis durch Escherichia coli, Abszess Gliedmalle und HWI.

In der integrierten Sicherheitspopulation kam es bei 3 Patienten innerhalb des Berichtszeitraums zu
nicht schwerwiegenden Ereignissen eines Herpes zoster. Dies entspricht einer Inzidenzrate von
0,82 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Ein (1) weiterer Patient hatte ein
schwerwiegendes HZ-Ereignis auflerhalb des Berichtszeitraums.

Nebenwirkungen der Leber

Patienten in der Zulassungsstudie zu JIA mussten AST- und ALT-Werte unter dem 1,5-Fachen des
oberen Normal-Grenzwerts (ULN) aufweisen, um in die Studie aufgenommen zu werden. In der
integrierten Sicherheitspopulation kam es bei 2 Patienten bei 2 aufeinander folgenden
Besuchsterminen zu ALT-Erh6hungen auf iiber das 3-Fache des ULN. Keines der Ereignisse erfiillte

25



die Kriterien nach ,,Hy’s Law®. Beide Patienten erhielten eine Hintergrundtherapie mit MTX, und
beide Ereignisse bildeten sich nach einer Unterbrechung der Behandlung mit MTX und einem
endgiiltigen Absetzen von Tofacitinib zuriick.

Laboruntersuchungen

Verinderungen von Laborwerten bei JIA-Patienten im klinischen Entwicklungsprogramm entsprachen
denjenigen bei erwachsenen RA-Patienten. Patienten in der Zulassungsstudie zu JIA mussten fiir die
Aufnahme in die Studie eine Thrombozytenzahl von > 100.000 Zellen/mm?* aufweisen. Deshalb stehen
keine Daten fiir JIA-Patienten mit Thrombozytenzahlen <100.000 Zellen/mm? vor Beginn der
Behandlung mit Tofacitinib zur Verfiigung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen. Es gibt kein spezifisches Gegenmittel bei einer Uberdosierung von
Tofacitinib. Die Behandlung sollte symptomatisch und unterstiitzend erfolgen.

Pharmakokinetische Daten gesunder Probanden mit einer Einzeldosis von bis zu 100 mg lassen
erwarten, dass mehr als 95 % der angewendeten Dosis innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppen: Immunsuppressiva, Janus-assoziierte Kinase (JAK)-Inhibitoren;
ATC-Code: LO4AFO1

Wirkmechanismus

Tofacitinib ist ein potenter, selektiver Inhibitor der JAK-Familie. In Enzym-Assays hemmt Tofacitinib
JAK1, JAK2, JAK3 sowie in geringerem Mafle TyK2. Im Gegensatz dazu zeichnet sich Tofacitinib
durch eine hohe Selektivitit gegeniiber anderen Kinasen des menschlichen Genoms aus. In
menschlichen Zellen hemmt Tofacitinib bevorzugt die Signaliibertragung durch heterodimere Zytokin-
Rezeptoren, die mit JAK3 und/oder JAK1 assoziieren, mit funktioneller Selektivitit gegeniiber
Zytokin-Rezeptoren, deren Signaliibertragung tiber JAK2-Dimere erfolgt. Die Hemmung von JAK1
und JAK3 durch Tofacitinib ddmpft die Signaliibertragung von Interleukinen (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15 und IL-21) und von Typ-I- und Typ-II-Interferonen, was eine Modulation der
immunologischen und inflammatorischen Antwort zur Folge hat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei RA-Patienten war eine bis zu 6-monatige Tofacitinib-Behandlung mit dosisabhidngigen
Verringerungen der CD16/56+ natiirlichen Killerzellen (NK) verbunden, wobei maximale
Verringerungen schitzungsweise etwa 8—10 Wochen nach Therapiebeginn auftraten. Nach
Beendigung der Behandlung hatten sich diese Verdnderungen innerhalb von 2—6 Wochen im
Allgemeinen wieder normalisiert. Die Behandlung mit Tofacitinib ging mit einem dosisabhidngigen
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Anstieg der B-Lymphozyten einher. Die Verdnderungen der Anzahl zirkulierender T-Lymphozyten
und ihrer Untergruppen (CD3+, CD4+ und CD8+) waren gering und uneinheitlich.

Nach einer Langzeitbehandlung (mittlere Dauer der Tofacitinib-Behandlung ca. 5 Jahre) zeigten sich
mittlere Verringerungen der CD4+ und CD8+ T-Lymphozytenzahl gegeniiber dem Ausgangswert von
28 % bzw. 27 %. Im Gegensatz zur beobachteten Abnahme nach der kurzzeitigen Dosierung erhohte
sich die Anzahl der CD16/56+ natiirlichen Killerzellen gegeniiber dem Ausgangswert im Mittel um
73 %. Die CD19+ B-Zellzahlen zeigten nach der Langzeitbehandlung mit Tofacitinib keinen weiteren
Anstieg. All diese Verdnderungen der Lymphozyten-Untergruppen kehrten nach zeitweiser
Unterbrechung der Behandlung auf den Ausgangswert zuriick. Es gab keine Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen schwerwiegenden oder opportunistischen Infektionen oder Herpes zoster
und den Zellzahlen der Lymphozyten-Untergruppen (siche Abschnitt 4.2 beziiglich der Uberwachung
der absoluten Lymphozytenzahl).

Veranderungen der IgG-, IgM- und IgA-Serumspiegel waren bei RA-Patienten nach 6-monatiger
Tofacitinib-Behandlung gering, nicht dosisabhéngig und &hnlich wie unter Placebo, was auf das
Fehlen einer systemischen humoralen Suppression schlieen lésst.

Nach Beginn der Behandlung mit Tofacitinib wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ein
rascher Abfall des C-reaktiven Proteins (CRP) im Serum festgestellt, der wahrend der weiteren
Behandlung bestehen blieb. Die unter Tofacitinib beobachteten Verdnderungen des CRP normalisieren
sich innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung der Behandlung nicht vollstindig, was auf eine im
Vergleich zur Halbwertszeit lingere Dauer der pharmakodynamischen Wirkung hindeutet.

Impfstoff-Studien

In einer kontrollierten klinischen Studie mit RA-Patienten, die die Behandlung mit zweimal taglich

10 mg Tofacitinib oder Placebo begannen, war das Ansprechen auf die Impfung mit Grippeimpfstoff
in beiden Gruppen dhnlich: 57 % Tofacitinib und 62 % Placebo. Fiir die Impfung mit
Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff war das Ansprechen wie folgt: 32 % bei Patienten, die
Tofacitinib und MTX erhielten, 62 % unter Tofacitinib-Monotherapie, 62 % unter MTX-Monotherapie
und 77 % unter Placebo. Die klinische Relevanz dieser Daten ist nicht bekannt, jedoch lieferte eine
separate Impfstoff-Studie mit Grippe- und Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoffen bei Patienten
unter Langzeitbehandlung mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib dhnliche Ergebnisse.

Es wurde eine kontrollierte Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis und unter MTX-
Basistherapie durchgefiihrt, in der die Patienten 2 bis 3 Wochen vor Einleitung einer 12-wdchigen
Behandlung mit zweimal téglich 5 mg Tofacitinib oder Placebo mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff gegen Herpes immunisiert wurden. Nach 6 Wochen wurden sowohl bei den mit
Tofacitinib als auch bei den mit Placebo behandelten Patienten humorale und zellvermittelte
Immunantworten auf VZV nachgewiesen. Diese Immunantworten dhnelten denen, die bei gesunden
Probanden im Alter ab 50 Jahren beobachtet wurden. Bei einem Patienten ohne Varizella-Infektion in
der Vorgeschichte und ohne Varizella-Antikorper bei Studienbeginn wurde 16 Tage nach der Impfung
eine Ausbreitung des Vakzinstamms festgestellt. Tofacitinib wurde abgesetzt und der Patient erholte
sich nach der Behandlung mit Standarddosen eines antiviralen Arzneimittels. Dieser Patient zeigte
anschieflend eine robuste, wenn auch verzogerte humorale und zellvermittelte Immunantwort auf den
Impfstoff (siche Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib Filmtabletten wurden in 6 randomisierten,
doppelblinden, kontrollierten, multizentrischen-Studien bei iiber 18 Jahre alten Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis, diagnostiziert nach den Kriterien des American College of Rheumatology
(ACR), untersucht. Tabelle 9 enthalt Informationen {iber das jeweilige Studiendesign und die
Populationsmerkmale.

27



Tabelle 9: Klinische Studien der Phase 3 mit zweimal téglich S mg oder 10 mg Tofacitinib bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis

Studien Studie I Studie II Studie III Studie IV Studie V Studie VI Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start) Strategy)
Population DMARD-IR |DMARD-IR |MTX-IR MTX-IR TNFi-IR MTX-naiv*  MTX-IR
Kontrolle Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX,
IADA
Begleit- Keine® ¢sDMARDs [MTX MTX MTX Keine® 3 parallele
therapie Studienarme:
o Tofacitinib-
Monotherap
ie
o Tofacitinib+
MTX
o ADA+MTX
Hauptmerk- |Monotherapie |Verschiedene |Wirkstoff- Rontgen TNFi-IR Monotherapie, [Tofacitinib mit
male csDMARDs |Kontrolle Wirkstoff- und ohne MTX
(ADA) vergleich im Vergleich zul
MTX), IADA mit MTX
Rontgen
Anzahl der 610 792 717 797 399 956 1.146
behandelten
Patienten
Gesamt- 6 Monate 1 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 6 Monate 2 Jahre 1 Jahr
studiendauer
Ko-primdre  |Monat 3: Monat 6: Monat 6: Monat 6: Monat 3: Monat 6: Monat 6:
Wirksamkeits | ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACRS50
-Endpunkte® |HAQ-DI DAS28-4 DAS28-4 mTSS HAQ-DI ACR70
DAS28-4 (ESR)<2,6 |(ESR)<2,6 |DAS28-4 DAS28-4
(ESR)<2,6 |Monat 3: Monat 3: (ESR)<2,6 [(ESR)<2,6
HAQ-DI HAQ-DI Monat 3:
HAQ-DI
Zeitpunkt der |Monat 3 Monat 6 (Placebo-Patienten mit einem Monat 3 N. z. IN. z
obligatori- Riickgang der Anzahl geschwollener und
schen Um- schmerzempfindlicher Gelenke von <20 %

stellung von
Placebo auf
zweimal
tiglich 5 oder
10 mg
Tofacitinib

wurden nach 3 Monaten auf Tofacitinib

umgestellt)

& <3 wochentliche Dosen (MTX-naiv)
Malariamittel waren zuldssig.
¢ Ko-primére Endpunkte: mittlere mTSS-Anderung gegeniiber Ausgangswert; Anteil der Patienten, die ACR-
Ansprechraten von 20 oder 70 erreichen; mittlere HAQ-DI-Anderung gegeniiber Ausgangswert; Anteil der
Patienten, die einen DAS28-4(ESR) < 2,6 (Remission) erreichen.
mTSS = modifizierter Sharp-Gesamtscore (modified Total Sharp Score), ACR20(70) = American College of
Rheumatology > 20 % (> 70 %) Verbesserung, DAS28 = Krankheits-Aktivitdts-Score (Disease Activity Score) fiir
28 Gelenke, ESR = Erythrozyten-Sedimentationsrate, HAQ-DI = Fragebogen zu Erfassung des Behinderungsgrads
(Health Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD = Krankheitsverdndernder antirheumatischer
Wirkstoff (disease-modifying antirheumatic drug), IR = Patienten mit unzureichendem Ansprechen (inadequate
responder), csDMARD = konventioneller synthetischer DMARD, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor, N. z. =
nicht zutreffend, ADA = Adalimumab, MTX = Methotrexat.
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Klinisches Ansprechen

ACR-Ansprechrate

In Tabelle 10 werden die prozentualen Anteile der mit Tofacitinib behandelten Patienten aufgefiihrt,
die in den Studien ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start
und ORAL Strategy eine Ansprechrate von ACR20, ACR50 und ACR70 erreichten. In allen Studien
zeigten die mit zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib behandelten Patienten nach 3 und

6 Monaten im Vergleich zu den mit Placebo (oder MTX in der Studie ORAL Start) behandelten
Patienten statistisch signifikante ACR20-, ACR50- und ACR70-Ansprechraten.

Wihrend des Verlaufs der Studie ORAL Strategy sprachen in der Gruppe mit zweimal tiglich 5 mg
Tofacitinib + MTX numerisch dhnlich viele Patienten auf die Behandlung an wie in der Gruppe mit
40 mg Adalimumab + MTX. In beiden Gruppen war die Anzahl der Responder numerisch hoher als in
der Gruppe mit zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib.

Der Behandlungseffekt war vergleichbar, unabhingig vom Rheumafaktorstatus, Alter, Geschlecht, der
ethnischen Zugehorigkeit oder vom Krankheitsstatus bei den Patienten. Der Zeitraum bis zum
Einsetzen der Wirkung war kurz (in den Studien ORAL Solo, ORAL Sync und ORAL Step lediglich
2 Wochen) und der Grad des Ansprechens stieg mit der Dauer der Behandlung weiter an. Wie fiir das
ACR-Ansprechen insgesamt bei den mit zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib behandelten
Patienten, wurden in allen Studien durchweg auch Verbesserungen der Einzelkomponenten des ACR-
Ansprechens (Anzahl der berithrungsempfindlichen und geschwollenen Gelenke, Gesamtbeurteilung
durch Patient und Arzt, Behinderungsindex, Schmerzbewertung und CRP) gegeniiber dem
Ausgangswert und im Vergleich zu Patienten, die Placebo plus MTX oder einen anderen DMARD
erhalten hatten, festgestellt.
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Tabelle 10: Anteil (%) der Patienten mit ACR-Ansprechen

ORAL Solo: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD

2 x téglich 5 mg

2 x téiglich 10 mg

. Placebo Tofacitinib- Tofacitinib-
Endpunkt | Zeitpunkt n=122 Monotherapie Monotherapie
n =241 n =243
Monat 3 26 60H** 65H**
ACR20 Monat 6 N. z. 69 71
Monat 3 12 3w J7HA*
ACRS0 Monat 6 N. z. 42 47
Monat 3 6 15% 20%%*
ACR70 Monat 6 N. z. 22 29
ORAL Sync: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
Placebo + 2 x téglich 5 mg 2 x tédglich 10 mg
Endpunkt | Zeitpunkt DMARD(s) T];)ﬁgg]l)l?s; T];)ﬁgg]l)l?s;
n =158 n =312 n =315
Monat 3 27 S6*** 63 ***
ACR20 Monat 6 31 53k STHE*
Monat 12 N. z. 51 56
Monat 3 9 27HHE 33k
ACRS50 Monat 6 13 34 H* 3o***
Monat 12 N. z. 33 42
Monat 3 2 gH* 14%%*
ACR70 Monat 6 3 [3%* 16%**
Monat 12 N. z. 19 25
ORAL Standard: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
U . Alle 2 Wochen
Endpunkt | Zeitpunkt Placebo 2 x taglich Tofacitinib 40 mg Adalimumab
+MTX
+ MTX
5 mg 10 mg
n =105 n =198 n =197 n=199
ACR20 Monat 3 26 SQHA* STHE* SEHE*
Monat 6 28 SPHk* S1¥** 46**
Monat 12 N. z. 48 49 48
Monat 3 7 33Hk* 27 HE* 24 %%
ACRS50 Monat 6 12 3o*** 34xH* 27**
Monat 12 N. z. 36 36 33
Monat 3 2 12+* [ S*** 9*
ACR70 Monat 6 2 [ 9 H* 2] HE* 9%*
Monat 12 N. z. 22 23 17

ORAL Scan: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

2 x téiglich 5 mg 2 x tiglich 10 mg
. Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib
Endpunkt | Zeitpunkt n=156 + MTX + MTX
n=2316 n =309
Monat 3 27 55%%* 66***
Monat 6 25 50%** 62***
ACR20 Monat 12 N. z. 47 55
Monat 24 N. z. 40 50
Monat 3 8 QQH** 3GH**
Monat 6 8 3 Hkk 44***
ACRS0 Monat 12 N.z 32 39
Monat 24 N.z 28 40
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Monat 3 10%* 1 7%%*
Monat 6 1 14%%* Q2kH*
ACRT0 Monat 12 N. z. 18 27
Monat 24 N. z. 17 26
ORAL Step: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-Inhibitor
2 x téglich 5 mg 2 x téiglich 10 mg
. Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib
Endpunkt | Zeitpunkt n=132 + MTX + MTX
n=133 n =134
Monat 3 24 41% 48% %%
ACR20 Monat 6 N. z. 51 54
Monat 3 8 26%** 2QQHH*
ACRS0 Monat 6 N. z. 37 30
Monat 3 2 14%%* 10*
ACR70 Monat 6 N. z. 16 16
ORAL Start: MTX-naive Patienten
2 x téglich 5 mg 2 x téiglich 10 mg
. MTX Tofacitinib- Tofacitinib-
Endpunkt | Zeitpunkt n =184 Monotherapie Monotherapie
n =370 n =39%
Monat 3 52 69 ** TTEE*
Monat 6 51 T1EE* T5HE*
ACR20 Monat 12 51 67** T1AEE
Monat 24 42 63 H** 64H**
Monat 3 20 40%** 4% **
Monat 6 27 46%** S6***
ACRS0 Monat 12 33 49%** S5¥**
Monat 24 28 48*** 4% **
Monat 3 5 20%*** 26+ **
Monat 6 12 25H*E J7HEE
ACRT0 Monat 12 15 28%* 3@HH*
Monat 24 15 34k J7AE
ORAL Strategy: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
2 x tiglich 5 mg 2 "Tt:fg;gt';nsi;“g Adalimumab
Endpunkt | Zeitpunkt Tofacitinib + MTX
+MTX
n =384 n =386
n=2376
Monat 3 62,50 70,484 69,17
ACR20 Monat 6 62,84 73,144 70,98
Monat 12 61,72 70,214 67,62
Monat 3 31,51 40,964 37,31
ACR50 Monat 6 38,28 46,014 43,78
Monat 12 39,31 47,614 45,85
Monat 3 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 Monat 6 18,23 25,004 20,73
Monat 12 21,09 28,994 2591
*p < 0,05
**p < 0,001

***p < 0,0001 im Vergleich zu Placebo (im Vergleich zu MTX bei ORAL Start)

'p < 0,05 — Tofacitinib 5 mg + MTX im Vergleich zu Tofacitinib 5 mg bei ORAL Strategy (normale p-Werte
ohne Mehrfachvergleichskorrektur)
QOW = jede zweite Woche, n = Anzahl der untersuchten Probanden, ACR20/50/70 = Verbesserung der
Ansprechkriterien des American College of Rheumatology um > 20, 50, 70 %, N. z. = nicht zutreffend, MTX

= Methotrexat.
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DAS28-4(ESR)-Ansprechrate

Die Patienten der Phase 3-Studien hatten vor Behandlungsbeginn einen mittleren Krankheits-
Aktivitits-Score (DAS28-4[ESR]) von 6,1-6,7. Nach 3 Monaten wurden signifikante Verringerungen
des DAS28-4(ESR) gegeniiber dem Ausgangswert (mittlere Verbesserung) von 1,8-2,0 bzw. 1,9-2,2
bei den mit zweimal téglich 5 mg und 10 mg behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Placebo
behandelten Patienten (0,7—1,1) festgestellt. Der Anteil der Patienten mit einem einer klinischen
Remission entsprechenden DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) in den Studien ORAL Step, ORAL Sync
und ORAL Standard wird in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Anteil (%) der Patienten mit einer Remission nach 3 und 6 Monaten von DAS28-

4(ESR) <2,6
Zeitpunkt | n | %o
ORAL Step: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-Inhibitor
2 x taglich 5 mg Tofacitinib + MTX Monat 3 133 6
2 x tiglich 10 mg Tofacitinib + MTX Monat 3 134 8*
Placebo + MTX Monat 3 132 2
ORAL Sync: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
2 x taglich 5 mg Tofacitinib Monat 6 312 8*
2 x taglich 10 mg Tofacitinib Monat 6 315 [ 1%**
Placebo Monat 6 158 3
ORAL Standard: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
2 x téglich 5 mg Tofacitinib + MTX Monat 6 198 6*
2 x téglich 10 mg Tofacitinib + MTX Monat 6 197 ] HH*
Alle 2 Wochen 40 mg Adalimumab Monat 6 199 6*
subkutan + MTX
Placebo + MTX Monat 6 105 1

*p <0,05, ***p < 0,0001 im Vergleich zu Placebo, n = Anzahl der untersuchten Probanden, DAS28 = Disease
Activity Scale 28 Gelenke, ESR=Erythrozyten-Sedimentationsrate.

Réntgenologisches Ansprechen

In den Studien ORAL Scan und ORAL Start wurde die Hemmung der Progression struktureller
Gelenkschiden réntgenologisch beurteilt und als mittlere Anderung des mTSS und dessen
Komponenten, d. h. Erosions- und Gelenkspaltverengungs-Score (JSN), gegeniiber dem Ausgangswert
nach 6 und 12 Monaten ausgedriickt.

In der Studie ORAL Scan fiihrte die Behandlung mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib plus MTX
nach 6 und 12 Monaten zu einer signifikant stirkeren Hemmung der Progression struktureller
Gelenkschéden als die Behandlung mit Placebo plus MTX. Bei einer Dosis von zweimal tdglich 5 mg
Tofacitinib plus MTX zeigten sich dhnliche Wirkungen auf die mittlere Progression struktureller
Gelenkschéden (statistisch nicht signifikant). Die Analyse des Erosions- und JSN-Scores stimmte mit
den Gesamtergebnissen iiberein.

In der Gruppe Placebo plus MTX wurde bei 78 % der Patienten nach 6 Monaten keine
rontgenologische Progression verzeichnet (Anderung des mTSS weniger oder gleich 0,5). Bei den mit
zweimal taglich 5 oder 10 mg Tofacitinib (plus MTX) behandelten Patienten war dieser Anteil mit

89 % bzw. 87 % signifikant hoher als in der Placebo plus MTX-Gruppe.

In der Studie ORAL Start fiihrt die Tofacitinib-Monotherapie nach 6 und 12 Monaten zu einer
signifikant stirkeren Hemmung der Progression struktureller Gelenkschédden als bei MTX (sieche
Tabelle 12), wobei diese Hemmung bis Monat 24 beibehalten wurde. Die Analysen der Erosions- und
JSN-Scores stimmten mit den Gesamtergebnissen iiberein.

In der MTX-Gruppe zeigte sich bei 70 % der Patienten nach 6 Monaten keine rontgenologische

Progression. Bei den mit zweimal téglich 5 oder 10 mg Tofacitinib behandelten Patienten war dieser
Anteil mit 83 % bzw. 90 % signifikant hoher als in der MTX-Gruppe.
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Tabelle 12: Rontgenologische Anderungen nach 6 und 12 Monaten

ORAL Scan: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

Placebo + 2 x tiglich | 2 x téglich 5 mg 2 x téglich 2 x téglich
MTX 5 mg Tofacitinib + 10 mg 10 mg
Tofacitinib + MTX Tofacitinib + Tofacitinib +
n=139 MTX Mittlere MTX MTX
Mittelwert n=277 Differenz n =290 Mittlere
(SA)? Mittelwert gegeniiber Mittelwert Differenz
(SA)? Placebo® (KI) (SA)? gegeniiber
Placebo”
(KI)
mTSS¢
Ausgangswert 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Monat 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)
Monat 12 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
ORAL Start: MTX-naive Patienten
MTX 2 x téiglich 2 x téiglich 2 x téiglich 2 x téiglich
n =168 5 mg 5mg 10 mg 10 mg
Mittelwert | Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib
(SA)? n =344 Mittlere n =368 Mittlere
Mittelwert Differenz Mittelwert Differenz
(SA)? gegeniiber (SA)? gegeniiber
MTX? (KI) MTX? (KI)
mTSS¢
Ausgangswert 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Monat 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)
Monat 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)

2SA = Standardabweichung

b Differenz zwischen den Quadratmittelwerten Tofacitinib minus Placebo (95 % KI =95 %

Konfidenzintervall)
Die Daten fiir Monat 6 und 12 sind mittlere Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert.
4Differenz zwischen den Quadratmittelwerten Tofacitinib minus MTX (95 % KI = 95 % Konfidenzintervall)

Ansprechen der korperlichen Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

Tofacitinib allein oder in Kombination mit MTX fiihrte zu Verbesserungen der korperlichen
Funktionsfahigkeit, die mit dem HAQ-DI beurteilt wurde. Im Vergleich zu Placebo hatte sich bei
Patienten, die zweimal téglich 5 oder 10 mg Tofacitinib erhielten, die korperliche Funktionsfahigkeit
in Monat 3 (Studien ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard und ORAL Step) und Monat 6
(Studien ORAL Sync und ORAL Standard) relativ zum Ausgangswert signifikant stiarker gebessert. In
den Studien ORAL Solo und ORAL Sync waren bei Patienten, die zweimal tdglich 5 oder 10 mg
Tofacitinib erhielten, bereits in Woche 2 signifikant groere Verbesserungen der korperlichen
Funktionsféhigkeit gegeniiber Placebo festzustellen. Die HAQ-DI-Anderungen gegeniiber dem
Ausgangswert in den Studien ORAL Standard, ORAL Step und ORAL Sync sind in Tabelle 13

dargestellt.
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Tabelle 13: Anderung des KQ-Mittelwerts gegeniiber Ausgangswert fiir HAQ-DI nach

3 Monaten
Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
zweimal téiglich 5 mg zweimal téiglich 40 mg QOW
+MTX 10 mg +MTX
+ MTX
ORAL Standard: Unzureichendes Ansprechen auf MTX
n =96 n =185 n=183 n = 188
-0,24 -0,54%** -0,61%** -0,50%**
ORAL Step: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-Inhibitor
n=118 n=117 n=125 N. z.
-0,18 -0,43%** -0,46%** N. z.
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib
DMARD zweimal téiglich 5 mg zweimal tiglich
+ DMARD 10 mg
+ DMARD
ORAL Sync: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
n = 147 n=292 n =292 N. z.
-0,21 -0,46%** -0,56%** N. z.

**%* p <0.0001, Tofacitinib im Vergleich zu Placebo + MTX, KQ = kleinste Quadrate, n = Anzahl der
Patienten, QOW = jede zweite Woche, n.z. = nicht zutreffend, HAQ-DI = Fragebogen zur Erfassung des
Behinderungsgrads (Health Assessment Questionnaire Disability Index)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mithilfe des SF-36 (Short Form Health Survey)
ermittelt. In den Studien ORAL Solo, ORAL Scan und ORAL Step zeigten die mit zweimal taglich 5
oder 10 mg Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo in allen 8 Doménen des SF-36
und den beiden Summenskalen (Physical Component Summary, Mental Component Summary) nach
3 Monaten eine signifikant grof3ere Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert. In der Studie ORAL
Scan wurden die mittleren Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten im SF-36 {iber
12 Monate aufrechterhalten.

Die Verbesserung in Bezug auf den Parameter ,,Abgeschlagenheit® wurde in allen Studien nach

3 Monaten nach der FACIT-F-Skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue)
bewertet. In allen 5 Studien zeigten die mit zweimal taglich 5 oder 10 mg Tofacitinib behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo signifikant groBere Verbesserungen gegeniiber dem Ausgangswert
hinsichtlich Abgeschlagenheit. In der Studie ORAL Standard und ORAL Scan wurden die mittleren
Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten im SF-36 {iber 12 Monate aufrechterhalten.

Die Verbesserung der Schlafqualitit wurde anhand der Sleep Problems Index I und II-Skalen des
MOS-Sleep-Fragebogens (Medical Outcomes Study Sleep) in allen Studien in Monat 3 beurteilt. In
den Studien ORAL Sync, ORAL Standard und ORAL Scan zeigten die mit zweimal téglich 5 oder

10 mg Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo in beiden Skalen signifikant groere
Verbesserungen gegeniiber dem Ausgangswert. In den Studien ORAL Standard und ORAL Scan
wurden die mittleren Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten {iber 12 Monate
aufrechterhalten.

Dauerhaftigkeit des klinischen Ansprechens

Die Dauerhaftigkeit der Wirkung wurde anhand der Ansprechraten ACR20, ACR50 und ACR70 in
Studien mit einer Dauer von bis zu 2 Jahren bewertet. Die mittleren HAQ-DI- und DAS28-4(ESR)-
Anderungen wurden in beiden Tofacitinib-Behandlungsgruppen bis zum Ende der Studien
aufrechterhalten.

Belege fiir die dauerhafte Wirksamkeit der Tofacitinib-Behandlung iiber bis zu 5 Jahre ergeben sich

auch aus den Daten einer randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
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kardiovaskuldren Risikofaktor sowie aus abgeschlossenen, offenen Langzeit-
Nachbeobachtungsstudien iiber bis zu 8 Jahre.

Langzeitsicherheitsdaten aus kontrollierten Studien

Bei der Studie ORAL Surveillance (A3921133) handelte es sich um eine grofie (n = 4.362),
randomisierte, aktiv kontrollierte Studie zur Uberwachung der Sicherheit nach Zulassung bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis ab einem Alter von 50 Jahren mit mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor (definiert als: gegenwértiges Rauchen, Diagnose einer Hypertonie,
Diabetes mellitus, familiéire Vorbelastung fiir vorzeitige koronare Herzerkrankung, vorbestehende
koronare arterielle VerschluBBkrankheit, einschlie8lich revaskularisierender Maflnahmen in der
Vorgeschichte, koronararteriellem Bypass, Myokardinfarkt, Herzstillstand, instabiler Angina pectoris,
akutem Koronarsyndrom, sowie bestehende extraartikuldre Manifestationen der RA, z. B. Noduli,
Sjogren-Syndrom, Andmie bei chronischer Entziindung, Lungenmanifestationen). Die Mehrheit (iiber
90 %) der mit Tofacitinib behandelten Patienten, die aktuelle oder ehemalige Raucher waren, rauchten
mehr als 10 Jahre lang und hatten im Median 35,0 bzw. 39,0 Raucherjahre. Die Patienten mussten bei
Aufnahme in die Studie mit einer feststehenden Dosis Methotrexat behandelt sein; eine
Dosisanpassung war wahrend der Studie erlaubt.

In dieser offenen Studie wurden Patienten im Verhiltnis 1:1:1 auf zweimal téglich 10 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib oder einen TNF-Inhibitor (entweder 50 mg Etanercept einmal
wochentlich oder 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen) randomisiert. Der ko-primére Endpunkt
bestand aus adjudizierten Krebserkrankungen (aufler nicht-melanozytarem Hautkrebs, NMSC) und
adjudizierten schweren kardialen Komplikationen (major adverse cardiovascular events, MACE).
Kumulative Inzidenz und statistische Auswertung der Endpunkte waren verblindet. Es handelte sich
um eine ereignisgesteuerte Studie, in der mindestens 1500 Patienten 3 Jahre lang nachbeobachtet
werden mussten. Die Studienmedikation mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib wurde abgesetzt und
die Patienten auf zweimal téglich 5 mg umgestellt, da vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)
als dosisabhédngiges Signal festgestellt wurden. Fiir Patienten im Behandlungsarm mit Tofacitinib

10 mg zweimal taglich wurden die vor und nach dem Dosiswechsel erhobenen Daten in ihrer
urspriinglich randomisierten Behandlungsgruppe analysiert.

Die Studie erfiillte nicht das Nichtunterlegenheitskriterium fiir den primiren Vergleich der
kombinierten Tofacitinib-Dosen mit dem TNF-Inhibitor, da die Obergrenze des 95 % KI fiir die HR
das vorab festgelegte Nichtunterlegenheitskriterium von 1,8 fiir adjudizierte MACE und adjudizierte
Malignome auBBer NMSC iiberschritt.

Die Ergebnisse fiir adjudizierte MACE, adjudizierte Malignome aufler NMSC und andere ausgewihlte
Ereignisse sind unten angegeben.

MACE (einschliefSlich Myokardinfarkt) und vendse thromboembolische Ereignisse (VITE)

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein
Anstieg von nicht todlichem Myokardinfarkt beobachtet. Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten
wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein dosisabhingiger Anstieg von VTE-
Ereignissen beobachtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Tabelle 14: Inzidenzrate und Hazard Ratio fiir MACE, Myokardinfarkt und venoése
thromboembolische Ereignisse

Tofacitinib 5 mg
zweimal téiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

MACE*

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

1,33 (0,91; 1,94)
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Tofacitinib 5 mg
zweimal tiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

Todlicher MI¢

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

0,00 (0,00; Inf)

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

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

Nicht todlicher MI¢

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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 % K1)
gegeniiber TNFi

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

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

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

VTE!

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

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

LE!

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

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

TVT!

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

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

2 Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studienidnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich umgestellt wurden.

b Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich und Tofacitinib 10 mg zweimal téglich.

¢ Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 60 Tagen nach Beendigung der

Behandlung auftraten.

4 Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der

Behandlung auftraten.

Abkiirzungen: MACE = schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse, Ml = Myokardinfarkt, VTE = vendse
thromboembolische Ereignisse, LE = Lungenembolie, TVT = tiefe Venenthrombose, TNF = Tumornekrosefaktor,

IR = Inzidenzrate, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, PJ = Patientenjahre, Inf = unendlich

Die folgenden pradiktiven Faktoren fiir die Entwicklung eines MI (t6dlich und nicht toédlich) wurden
mithilfe eines multivariaten Cox-Modells mit riickwértiger Selektion identifiziert: Alter > 65 Jahre,
méinnlich, Raucher oder ehemaliger Raucher, Diabetes und koronare Herzkrankheit in der Anamnese
(einschlieBlich Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit, stabile Angina pectoris oder
Koronararterieneingriffen) in der Anamnese (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Maligne Erkrankungen

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein
Anstieg von malignen Erkrankungen, ausgenommen NMSC, insbesondere Lungenkrebs, Lymphom

sowie ein Anstieg von NMSC beobachtet.

Tabelle 15: Inzidenzrate und Hazard-Ratio fiir maligne Erkrankungen®

Tofacitinib 5 mg
zweimal tiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

Maligne Erkrankungen auier NMSC

IR (95 % KI) pro
100 PJ

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

1,48 (1,04; 2,09)
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Tofacitinib 5 mg
zweimal tiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

Lungenkrebs

IR (95 % KI) pro
100 PJ

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18; 0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

Lymphom

IR (95 % KI) pro
100 PJ

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95 % K1)
gegeniiber TNFi

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

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

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

NMSC

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

2 Fiir Malignome aufler NMSC, Lungenkrebs und Lymphom auf Grundlage der Ereignisse, die wéhrend der Behandlung
oder nach Absetzen der Behandlung bis Studienende auftraten. Fiir NMSC auf Grundlage der Ereignisse, die wahrend
der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung auftraten.

® Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tiglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studiendnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal taglich umgestellt wurden.

¢ Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich.

Abkiirzungen: NMSC = nicht-melanozytirer Hautkrebs, TNF = Tumornekrosefaktor, IR = Inzidenzrate, HR = Hazard

Ratio, KI = Konfidenzintervall, PJ = Patientenjahre

Die folgenden préadiktiven Faktoren fiir die Entwicklung von malignen Erkrankungen, auler NMSC,
wurden mit einem multivariaten Cox-Modell mit riickwértiger Selektion identifiziert: Alter > 65 Jahre
und Raucher oder ehemaliger Raucher (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Mortalitdt

Erhohte Mortalitdt wurde bei mit Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Patienten unter
TNF-Inhibitoren festgestellt. Die Mortalitit war hauptsédchlich durch kardiovaskulédre Ereignisse,

Infektionen und Krebserkrankungen bedingt.

Tabelle 16: Inzidenzrate und Hazard Ratio fiir Mortalitiat®

Tofacitinib 5 mg
zweimal téiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

Mortalitit (jegliche
Ursache)

IR (95 % KI) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

1,91 (1,125 3,27)

Todliche Infektionen

IR (95 % KI) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

Todliche CV-
Ereignisse

IR (95 % K1) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

Todliche Malignome

IR (95 % K1) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

0 (0,00; Inf)

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

2 Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung

auftraten.

b Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tiglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studiendnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich umgestellt wurden.
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¢ Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich.
Abkiirzungen: TNF = Tumornekrosefaktor, IR = Inzidenzrate, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall,
PJ = Patientenjahre, CV = kardiovaskulér, Inf = unendlich

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib Filmtabletten wurden in 2 randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studien an erwachsenen Patienten mit aktiver PsA (> 3
geschwollene und > 3 schmerzempfindliche Gelenke) untersucht. Die Patienten mussten beim
Screening-Termin eine aktive Psoriasis vulgaris aufweisen. In beiden Studien waren die priméren
Endpunkte die ACR20-Ansprechrate und die HAQ-DI-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert in
Monat 3.

In der Studie PsA-1 (OPAL BROADEN) wurden 422 Patienten mit vorhergehendem unzureichenden
Ansprechen (wegen fehlender Wirksamkeit oder Unvertraglichkeit) auf ein csDMARD (MTX bei
92,7 % der Patienten) untersucht. 32,7 % der Patienten in dieser Studie hatten zuvor auf

> 1 csDMARD oder 1 csDMARD und ein gezieltes synthetisches DMARD (targeted synthetic
DMARD, tsDMARD) unzureichend angesprochen. In OPAL BROADEN war eine vorhergehende
Behandlung mit einem TNF-Inhibitor nicht erlaubt. Fiir alle Patienten war eine Begleittherapie mit

1 csDMARD verpflichtend; 83,9 % der Patienten erhielten begleitend MTX, 9,5 % der Patienten
erhielten begleitend Sulfasalazin und 5,7 % der Patienten erhielten begleitend Leflunomid. Die
mediane Dauer der PsA-Erkrankung betrug 3,8 Jahre. Bei Studienbeginn hatten 79,9 % der Patienten
eine Enthesitis und 56,2 % eine Daktylitis. Auf Tofacitinib randomisierte Patienten erhielten

12 Monate lang Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal téglich. Auf Placebo randomisierte
Patienten wurden in Monat 3 verblindet auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich
umgestellt und bis Monat 12 behandelt. Auf Adalimumab randomisierte Patienten (aktiver
Kontrollarm) erhielten 12 Monate lang alle 2 Wochen 40 mg subkutan.

In der Studie PsA-II (OPAL BEYOND) wurden 394 Patienten untersucht, bei denen ein TNF-Inhibitor
wegen fehlender Wirksamkeit oder Unvertréglichkeit abgesetzt worden war. 36,0 % der Patienten
hatten zuvor auf > 1 bDMARD unzureichend angesprochen. Fiir alle Patienten war eine
Begleittherapie mit 1 csDMARD verpflichtend. 71,6 % der Patienten erhielten begleitend MTX,

15.7 % der Patienten erhielten begleitend Sulfasalazin und 8,6 % der Patienten erhielten begleitend
Leflunomid. Die mediane Dauer der PsA-Erkrankung betrug 7,5 Jahre. Bei Studienbeginn hatten

80,7 % der Patienten eine Enthesitis und 49,2 % eine Daktylitis. Auf Tofacitinib randomisierte
Patienten erhielten 6 Monate lang Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal téglich. Auf
Placebo randomisierte Patienten wurden in Monat 3 verblindet auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib
10 mg zweimal tdglich umgestellt und bis Monat 6 behandelt.

Krankheitszeichen und Symptome

Gemif der Beurteilung mittels der ACR20-Kriterien fiir das Ansprechen im Vergleich zu Placebo in
Monat 3 fiihrte die Behandlung mit Tofacitinib zu einer signifikanten Verbesserung einiger
Krankheitszeichen und Symptome der PsA. Die Ergebnisse zur Wirksambkeit flir wichtige untersuchte
Endpunkte sind in Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 17: Anteil (%) der PsA-Patienten mit klinischem Ansprechen und mittlerer
Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert in den Studien OPAL BROADEN und

OPAL BEYOND
Unzureichendes Ansprechen auf konventionelle Unzureichendes
synthetische DMARD? (TNFi-naiv) Ansprechen auf TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Behand- Placebo Tofacitinib Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacitinib
lungs- 5 mg zweimal s.c. q2w 5 mg zweimal
gruppe tiglich tiglich
N 105 107 106 131 131
ACR20
Monat 3 33 50 %% 52 %" 24 % 50 %%
Monat 6 % 59 % 64 % n. a. 60 %
Monat 12 n. a. 68 % 60 % - -
n. a
ACRS50
Monat 3 10 28 %" 33%™ 15 % 30 %"
Monat 6 % 38 % 42 % n. a. 38 %
Monat 12 n. a. 45 % 41 % - -
n.a
ACR70
Monat 3 5% 17 %°° 19 %" 10 % 17 %
Monat 6 n. a. 18 % 30 % n. a. 21 %
Monat 12 n. a. 23 % 29 % - -
ALEI*
Monat 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
Monat 6 n. a. -1,3 -1,3 n. a. -1,5
Monat 12 n. a. -1,7 -1,6 - -
ADSSf
Monat 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
Monat 6 n. a. -5,2 -5,4 n. a. -6,0
Monat 12 n. a. -7,4 -6,1 - -
PASI75¢
Monat 3 15 43 %™ 39 % 14 % 21 %
Monat 6 % 46 % 55 % n. a. 34 %
Monat 12 n. a. 56 % 56 % - -
n. a.

etk

* Nominaler p-Wert < 0,05, ™ nominaler p-Wert < 0,001,

Behandlung im Vergleich zu Placebo in Monat 3.

Abkiirzungen: BSA = Kdrperoberfliche (body surface area), ALEI = Veranderung gegeniiber dem

Ausgangswert des Leeds-Enthesitis-Index, ADSS = Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert des

Daktylitis Severity Score, ACR20/50/70 = American College of Rheumatology > 20 %, 50 %, 70 %

Verbesserung, csDMARD = konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum

(conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug), n = Anzahl randomisierter und behandelter

Patienten, n. a. = nicht anwendbar, da Daten fiir die Placebo-Behandlung {iber Monat 3 hinaus wegen der

Umstellung auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich nicht vorhanden sind, s.c. 2w =

subkutan 1x alle 2 Wochen, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor, PASI = Psoriasis Area and Severity

Index (Index fiir Ausdehnung und Schweregrad der Psoriasis), PASI75 => 75 % Verbesserung des PASI.

@ Unzureichendes Ansprechen auf mindestens 1 csDMARD aufgrund fehlender Wirksamkeit und/oder
Unvertraglichkeit

® Unzureichendes Ansprechen auf mindestens 1 TNFi aufgrund fehlender Wirksamkeit und/oder
Unvertraglichkeit

¢ OPAL BEYOND hatte eine Dauer von 6 Monaten.

4 Erreichen einer globalen statistischen Signifikanz bei p < 0,05 gemif vordefiniertem Step-Down-

Verfahren

¢ Erreichen einer statistischen Signifikanz innerhalb der ACR-Gruppe (ACR50 und ACR70) bei p < 0,05
gemil vordefiniertem Step-Down-Verfahren

f Bei Patienten mit Ausgangswert > 0

¢ Bei Patienten mit Ausgangs-BSA >3 % und PASI > 0

nominaler p-Wert < 0,0001 fiir aktive
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Sowohl TNF-Inhibitor-naive Patienten als auch Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-
Inhibitoren, die mit Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich behandelt wurden, wiesen in Monat 3 signifikant
héhere ACR20-Ansprechraten im Vergleich zu Placebo auf. Auswertungen in Bezug auf Alter,
Geschlecht, ethnische Herkunft, Ausgangs-Krankheitsaktivitdt und PsA-Subtyp erbrachten keine
Unterschiede hinsichtlich des Ansprechens auf Tofacitinib. Die Anzahl der Patienten mit Arthritis
mutilans oder axialer Beteiligung war zu gering, um eine aussagekréftige Bewertung zu erlauben.
Unter Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich wurden im Vergleich zu Placebo statistisch signifikante
ACR20-Ansprechraten in beiden Studien bereits in Woche 2 (erste Beurteilung nach der
Eingangsuntersuchung) beobachtet.

In OPAL BROADEN wurde ein Ansprechen im Sinne einer minimalen Krankheitsaktivitit (Minimal
Disease Activity, MDA) bei jeweils 26,2 % der Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich,
25,5 % der Patienten unter Adalimumab und 6,7 % der Patienten unter Placebo in Monat 3 erreicht
(Behandlungsdifferenz Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich gegeniiber Placebo 19,5 % [95 %-KI: 9,9;
29,1]). In OPAL BEYOND erreichten jeweils 22,9 % und 14,5 % der mit Tofacitinib 5 mg zweimal
taglich bzw. Placebo behandelten Patienten eine MDA, eine nominale statistische Signifikanz wurde
jedoch unter Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich nicht erreicht (Behandlungsdifferenz gegeniiber
Placebo 8,4 % [95 %-KI: -1,0; 17,8] in Monat 3).

Réntgenologisches Ansprechen

In der Studie OPAL BROADEN wurde die Progression struktureller Gelenkschaden rontgenologisch
mittels modifiziertem Sharp-van der Heijde-Gesamtscore (modified Total Sharp Score, mTSS)
beurteilt und der Anteil der Patienten mit rontgenologischer Progression (mTSS-Anstieg gegeniiber
dem Ausgangswert um mehr als 0,5) in Monat 12 ermittelt. In Monat 12 wiesen 96 % der Patienten
unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und 98 % der Patienten unter Adalimumab, 40 mg subkutan
alle 2 Wochen, keine rontgenologische Progression auf (mTSS-Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert
kleiner oder gleich 0,5).

Korperliche Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit wurde mittels HAQ-DI gemessen. Im
Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich eine deutlichere
Verbesserung (p < 0,05) der kérperlichen Funktionsfahigkeit gegeniiber dem Ausgangswert in Monat
3 (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert des HAQ-DI in den PsA-Studien OPAL
BROADEN und OPAL BEYOND

Verinderung der Quadratmittelwerte gegeniiber dem Ausgangswert des HAQ-
DI
Unzureichendes Ansprechen auf konventionelle Unzureichendes
synthetische DMARD? (TNFi-naiv) Ansprechen auf TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Behandlungs- | Placebo | Tofacitinib S mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
gruppe zweimal téiglich S.C. 2w zweimal téiglich
N 104 107 106 131 129
Monat 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39¢™"
Monat 6 n. a. -0,45 -0,43 n. a. -0,44
Monat 12 n. a. -0,54 -0,45 n. a. n. a.

* Nominaler p-Wert < 0,05, ™ nominaler p-Wert < 0,0001 fiir aktive Behandlung im Vergleich zu Placebo in

Monat 3.

Abkiirzungen: DMARD = krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (disease-modifying antirheumatic drug),

HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, n = Gesamtanzahl Patienten in der statistischen

Analyse, s.c. 2w = subkutan 1x alle 2 Wochen, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor.

2 Unzureichendes Ansprechen auf mindestens ein konventionelles synthetisches DMARD (csDMARD)
aufgrund fehlender Wirksamkeit und/oder Unvertraglichkeit

® Unzureichendes Ansprechen auf mindestens einen TNF-Inhibitor (TNFi) aufgrund fehlender Wirksamkeit
und/oder Unvertraglichkeit
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¢ Erreichen einer globalen statistischen Signifikanz bei p < 0,05 gemél vordefiniertem Step-Down-Verfahren

Die HAQ-DI-Responder-Rate (Ansprechen definiert als Verringerung gegeniiber dem Ausgangswert
um > 0,35) in Monat 3 in den Studien OPAL BROADEN und OPAL BEYOND lag bei Patienten
unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich bei 53 % bzw. 50 %, bei Patienten unter Placebo bei 31 %
bzw. 28 % und bei Patienten unter Adalimumab 40 mg subkutan alle 2 Wochen bei 53 % (nur OPAL
BROADEN).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mit dem SF-36v2 bewertet, Fatigue mit dem FACIT-
F. Im Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich in den Studien
OPAL BROADEN und OPAL BEYOND cine deutlichere Verbesserung gegeniiber dem
Ausgangswert in Bezug auf die Doméne des SF-36v2 fiir die korperliche Funktionsfahigkeit, die
Summenskala des SF-36v2 fiir die korperliche Komponente und die FACIT-F-Scores in Monat 3
(nominaler p-Wert < 0,05). Verbesserungen gegeniiber den Ausgangswerten des SF-36v2 und FACIT-
F wurden bis Monat 6 (OPAL BROADEN und OPAL BEYOND) und Monat 12 (OPAL BROADEN)
aufrechterhalten.

Im Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich in den Studien
OPAL BROADEN und OPAL BEYOND eine deutlichereVerbesserung der Arthritis-Schmerzen
(Messung auf einer visuellen Analogskala von 0-100) gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 2
(erste Beurteilung nach der Eingangsuntersuchung) bis Monat 3 (nominaler p-Wert < 0,05).

Ankylosierende Spondylitis

Das klinische Entwicklungsprogramm von Tofacitinib zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
umfasste eine placebokontrollierte konfirmatorische Studie (Studie AS-I). Dabei handelte es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 48-wochige klinische Behandlungsstudie mit
269 erwachsenen Patienten, die auf mindestens zwei NSAR unzureichend angesprochen hatten
(unzureichendes klinisches Ansprechen oder Unvertréglichkeit). Die Patienten wurden randomisiert
und 16 Wochen lang verblindet mit Tofacitinib 5 mg zweimal téglich oder Placebo behandelt.
AnschlieBend wurde die Behandlung bei allen Patienten fiir weitere 32 Wochen mit Tofacitinib 5 mg
zweimal téglich fortgesetzt. Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als ein Score von
grofer oder gleich 4 sowohl im Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI) als
auch im Riickenschmerz-Score (BASDALI Frage 2) trotz einer Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR), Kortikosteroiden oder DMARD.

Etwa 7 % bzw. 21 % der Patienten wandten von Studienbeginn bis Woche 16 begleitend Methotrexat
oder Sulfasalazin an. Die Patienten durften von Studienbeginn bis Woche 48 orale Kortikosteroide
(8,6 %) und/oder NSAR (81,8 %) in stabiler niedriger Dosis erhalten. Zweiundzwanzig Prozent der
Patienten hatten unzureichend auf 1 oder 2 TNF-Blocker angesprochen. Der primédre Endpunkt war
der Anteil der Patienten, die in Woche 16 ein ASAS20-Ansprechen erreichten.

Klinisches Ansprechen

In Woche 16 erreichten die Patienten mit Tofacitinib 5 mg zweimal téglich zu einem héheren Anteil
ein ASAS 20- und ASAS40-Ansprechen im Vergleich zu Placebo. (siche Tabelle 19). Bei Patienten,
die zweimal téglich 5 mg Tofacitinib erhielten, wurde das Ansprechen von Woche 16 bis Woche 48
aufrechterhalten.
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Tabelle 19: ASAS20- und ASAS40-Anprechen in Woche 16, Studie AS-I

Placebo Tofacitinib 5 mg Differenz gegeniiber Placebo
(n=136) zweimal tiglich (95 % KI)
(n=133)
ASAS20-Ansprechen*, 29 56 27 (16; 38)**
%
ASAS40-Ansprechen*, 13 41 28 (18; 38)**
%
* Fehler 1. Art kontrolliert
** p <0,0001

Die Wirksamkeit von Tofacitinib wurde bei bDMARD-naiven Patienten und Patienten mit
unzureichendem Ansprechen (inadequate responder, IR) auf TNF/Vorbehandlung mit bDMARD
(Non-IR) nachgewiesen (siche Tabelle 20).

Tabelle 20: ASAS20- und ASAS40-Ansprechen (%) je nach vorhergehender Behandlung in
Woche 16, Studie AS-I

Vorhergehende Wirksamkeits-Endpunkte
Behandlung ASAS20 ASAS40
Placebo | Tofacitinib Differenz Placebo Tofacitini Differenz
n 5 mg gegeniiber n b 5 mg gegeniiber
zweimal Placebo zweimal Placebo
tiglich (95 % KI) tiglich (95 % KI)
n n
bDMARD-naiv 105 102 28 105 102 31
15,41 (19, 43)
TNFi-IR oder 31 31 23 31 31 19
Vorbehandlung (1, 44) (2,37)
mit bDMARD
(Non-IR)

ASAS20 = Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert um > 20 % und > 1 Einheit in mindestens 3 Doménen auf einer
Skala von 0 bis 10 sowie keine Verschlechterung um > 20 % und > 1 Einheit in der verbleibenden Doméne;

ASASA40 = Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert um > 40 % und > 2 Einheiten in mindestens 3 Doménen auf einer
Skala von 0 bis 10 sowie keine Verschlechterung in der verbleibenden Domine; bDMARD = biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; KI = Konfidenzintervall; Non-IR = nicht-unzureichendes Ansprechen;
TNFi-IR = Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Tumornekrosefaktor-Inhibitor

Wie in Tabelle 21 zu sehen, waren die Verbesserungen bei den Komponenten des ASAS-Ansprechens
und bei anderen Messwerten der Krankheitsaktivitit unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich in

Woche 16 hoher als bei Placebo. Bei Patienten, die zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib erhielten, hielten
die Verbesserungen von Woche 16 bis Woche 48 an.

Tabelle 21: ASAS-Komponenten und andere Messwerte fiir die Krankheitsaktivitit in
Woche 16, Studie AS-I

Placebo Tofacitinib 5 mg zweimal
(n=136) tiglich
(n=133)
Ausgangswe Woche 16 Ausgangswe Woche 16 Differenz
rt (LSM- rt (LSM- gegeniiber
(Mittelwert) | Verdnderung | (Mittelwert) | Verinderung Placebo
gegeniiber gegeniiber (95 %- KI)
Ausgangswer Ausgangswert
t) )
ASAS-Komponenten
— Patient Global 7,0 -0,9 6,9 2,5 -1,6
Assessment of (-2,07; -1,05)**
Disease Activity
(0-10)>*
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Placebo Tofacitinib 5 mg zweimal
(n=136) tiglich
(n=133)
Ausgangswe Woche 16 Ausgangswe Woche 16 Differenz
rt (LSM- rt (LSM- gegeniiber
(Mittelwert) | Verdnderung | (Mittelwert) | Verinderung Placebo
gegeniiber gegeniiber (95 %- KI)
Ausgangswer Ausgangswert
t) )
— Riickenschmerz 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
en insgesamt (-2,10; -1,14)**
(0-10)>*
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66; -0,80)**
—  Entziindung (0— 6,8 -1,0 6,6 2,7 -1,7
10)=* (-2,18; -1,25)**
BASDAI-Scored 6,5 -1,1 6,4 2,6 -1,4
(-1,88; -1,00)**
BASMI®* 4.4 -0,1 4,5 -0,6 -0,5
(-0,67; -0,37)**
hsCRP®* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp#* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1.16; -0,79)**

* Fehler 1. Art kontrolliert

**p <0,0001

2 Messung auf numerischer Skala mit 0 = keine Aktivitéit oder keine Schmerzen, 10 = hohe Aktivitit oder schwerste
Schmerzen

bBath Ankylosing Spondylitis Functional Index gemessen auf einer numerischen Rating-Skala mit 0 = einfach und
10 =unmdglich

¢ Entzlindung ist der Mittelwert von zwei Patienten-Selbstbewertungen der Morgensteifigkeit im BASDALI.

4 Gesamtscore des Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢ Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

fhochsensitives C-reaktives Protein

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score mit C-reaktivem Protein

LSM = Mittelwert der kleinsten Quadrate (least squares mean)

Andere gesundheitsbezogene Ergebnisse

Patienten, die mit Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich behandelt wurden, erzielten in Woche 16 im
Vergleich zum Ausgangswert groflere Verbesserungen des Gesamtscores der Instrumente Ankylosing
Spondylitis Quality of Life (ASQoL, -4,0 gegeniiber -2,0) und Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy — Fatigue (FACIT-F, 6,5 gegeniiber 3,1) im Vergleich zu Patienten, die Placebo
erhielten (p < 0,001). Bei Patienten, die mit Tofacitinib 5 mg zweimal téglich behandelt wurden,
wurden im Short Form Health Survey Version 2 (SF-36v2) in der Doméne Physical Component
Summary (PCS) in Woche 16 durchweg grofiere Verbesserungen gegeniiber dem Ausgangswert
verzeichnet als bei Patienten, die Placebo erhielten.

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib Filmtabletten fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU (Mayo-Score 6—12, endoskopischer Subscore
> 2 und Subscore fiir Rektalblutungen > 1) wurden in 3 multizentrischen, doppelblind-randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studien untersucht: 2 identische Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 und
OCTAVE Induction 2), gefolgt von 1 Studie zur Erhaltungstherapie (OCTAVE Sustain). In die
Studien aufgenommen wurden Patienten, bei denen mindestens 1 konventionelle Therapie,
einschlieBlich Kortikosteroide, Immunmodulatoren und/oder ein TNF-Inhibitor, versagt hatten. Eine
gleichzeitige Behandlung mit oral angewendeten Aminosalicylaten und Kortikosteroiden
(Tageshdchstdosis 25 mg Prednison oder Aquivalent) in gleichbleibender Dosierung waren zulissig.
Kortikosteroide mussten innerhalb von 15 Wochen nach Eintritt in die Erhaltungsstudie
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ausschleichend abgesetzt werden. Tofacitinib wurde als Monotherapie bei CU angewendet (d. h. ohne
gleichzeitige Anwendung von Biologika und Immunosuppressiva).

Tabelle 22 enthalt weitere Informationen iiber das jeweilige Studiendesign und die
Populationsmerkmale.

Tabelle 22: Klinische Studien der Phase 3 mit zweimal tiglich S mg oder 10 mg Tofacitinib bei

Patienten mit CU
OCTAVE Induction OCTAVE OCTAVE Sustain
1 Induction 2
Behandlungsgruppen Tofacitinib 10 mg | Tofacitinib 10 mg Tofacitinib S mg
(Randomisierungsverhiltnis)| zweimal taglich zweimal téiglich zweimal téiglich
Placebo Placebo Tofacitinib 10 mg
4:1) 4:1) zweimal téiglich
Placebo
(1:1:1)
Anzahl aufgenommener 598 541 593
Patienten
Dauer der Studie 8 Wochen 8 Wochen 52 Wochen
Primérer Remission Remission Remission
Wirksamkeitsendpunkt
Wichtigste sekundire Verbesserung des Verbesserung des Verbesserung des
Wirksamkeitsendpunkte endoskopischen endoskopischen endoskopischen
Schleimhautbefunds | Schleimhautbefunds | Schleimhautbefunds
Anhaltende
Kortikosteroid-freie
Remission bei Patienten
in Remission bei
Studienbeginn
Vorhergehendes TNFi- 51,3 % 52,1 % 44,7 %
Versagen
Vorhergehendes Versagen 74,9 % 71,3 % 75,0 %
eines Kortikosteroids
Vorhergehendes Versagen 74,1 % 69,5 % 69,6 %
eines Immunsuppressivums
Kortikosteroid-Anwendung 45,5 % 46,8 % 50,3 %
bei Studienbeginn

Abkiirzungen: TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor, CU = Colitis ulcerosa

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib wurden zusétzlich in einer offenen Langzeit-
Erweiterungsstudie untersucht (OCTAVE Open). Patienten, die eine der Induktionsstudien (OCTAVE
Induction 1 oder OCTAVE Induction 2) abgeschlossen hatten, jedoch kein klinisches Ansprechen
erreichten, oder Patienten, die die Erhaltungsstudie (OCTAVE Sustain) abgeschlossen oder diese
aufgrund eines Therapieversagens vorzeitig abgebrochen hatten, kamen fiir die Teilnahme an
OCTAVE Open infrage. Patienten aus OCTAVE Induction 1 oder OCTAVE Induction 2, die nach

8 Wochen in OCTAVE Open kein klinisches Ansprechen erzielten, mussten die Teilnahme an der
OCTAVE Open beenden. Kortikosteroide mussten beim Eintritt in OCTAVE Open ebenfalls
ausgeschlichen werden.

Wirksamkeitsdaten aus den Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 und OCTAVE Induction 2)
Primérer Endpunkt in OCTAVE Induction 1 und OCTAVE Induction 2 war der Anteil an Patienten in
Remission in Woche 8. Der wichtigste sekundédre Endpunkt war der Anteil an Patienten mit
Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds in Woche 8. Remission wurde als klinische
Remission (Gesamt-Mayo-Score < 2 ohne einzelnen Subscore > 1) und einem Subscore von 0 fiir
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Rektalblutungen definiert. Eine Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds wurde als
endoskopischer Subscore von 0 oderl definiert.

In beiden Studien erreichten in Woche 8 signifikant mehr Patienten unter zweimal tiglich 10 mg
Tofacitinib eine Remission, eine Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds und ein
klinisches Ansprechen im Vergleich zu Placebo (siche Tabelle 23).

Die Wirksamkeitsergebnisse basierend auf den endoskopischen Befunden der Priifzentren stimmten
mit den Ergebnissen der zentralen endoskopischen Auswertung iiberein.

Tabelle 23: Anteil Patienten mit Erreichen der Wirksamkeitsendpunkte in Woche 8 (OCTAVE
Induction 1 und OCTAVE Induction 2)

OCTAVE Induction 1

Zentraler Endoskopiebefund Lokaler Endoskopiebefund

Endpunkt Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
zweimal zweimal
tiglich tiglich
n=122 n =476 n =122 n =476
Remission? 8,2 % 18,5 %* 11,5 % 24,8 %*
Verbesserung des 15,6 % 31,3 %' 23,0 % 42.4 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds®
Normalisierung des 1,6 % 6,7 %t 2.5% 10,9 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds®
Klinisches Ansprechen? 32,8 % 59,9 %* 34,4 % 60,7 %*
OCTAVE Induction 2
Zentraler Endoskopiebefund Lokaler Endoskopiebefund
Endpunkt Placebo Tofacitinib Placebo Tofacitinib
10 mg 10 mg
zweimal zweimal
tiglich tiglich
n=112 n =429 n=112 n =429
Remission® 3,6 % 16,6 %' 5,4 % 20,7 %"
Verbesserung des 11,6 % 28.4 %t 15,2 % 36,4 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds®
Normalisierung des 1,8 % 7,0 %t 0,0 % 9,1 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds®
Klinisches Ansprechen? 28,6 % 55,0 %* 29.5 % 58,0 %*

*p <0,0001, f p<0,001, 1 p<0,05.
n = Anzahl Patienten im Analysesatz.

& Primédrer Endpunkt: Remission definiert als klinische Remission (Mayo-Score < 2 ohne einzelnen Subscore
> 1) und Subscore fiir Rektalblutungen von 0.

Wichtigster sekundérer Endpunkt: Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als

Mayo-Endoskopie-Subscore von 0 (normaler Befund oder inaktive Erkrankung) oder 1 (Erythem,

reduziertes Gefallmuster).

¢ Normalisierung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0.

Klinisches Ansprechen, definiert als Verringerung des Mayo-Scores gegeniiber dem Ausgangswert um

> 3 Punkte und > 30 %, mit gleichzeitiger Verringerung des Subscores fiir Rektalblutungen um > 1 Punkte
bzw. absolutem Subscore fiir Rektalblutungen von 0 oder 1.

In beiden Untergruppen von Patienten mit oder ohne vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen
erreichte in Woche 8 ein groerer Anteil von Patienten, die mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib
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behandelt wurden, eine Remission und Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds als
unter Placebo. Der Unterschied zwischen den Therapien war in den 2 Untergruppen konsistent

(Tabelle 24).

Tabelle 24. Anteil der Patienten mit Erreichen des priméiren und wichtigsten sekundiiren
Endpunkts in Woche 8, nach TNF-Inhibitor-Untergruppe (OCTAVE Induction 1

und OCTAVE Induction 2, zentraler Endoskopiebefund)

OCTAVE Induction 1
Endpunkt Placebo Tofacitinib 10 mg
n=122 zweimal téiglich
n =476
Remission®
Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen 1,6 % 11,1 %
(1/64) (27/243)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor-Versagen® 15,5 % 26,2 %
(9/58) (61/233)
Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds®
Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen 6,3 % 22,6 %
(4/64) (55/243)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor-Versagen® 259 % 40,3 %
(15/58) (94/233)
OCTAVE Induction 2
Endpunkt Placebo Tofacitinib 10 mg
n=112 zweimal tiglich
n =429
Remission®
Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen 0,0 % 11,7 %
(0/60) (26/222)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor-Versagen® 7,7 % 21,7 %
(4/52) (45/207)
Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds®
Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen 6,7 % 21,6 %
(4/60) (48/222)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor-Versagen® 17,3 % 35,7 %
(9/52) (74/207)

TNF = Tumornekrosefaktor, n = Anzahl Patienten im Analysesatz
Remission, definiert als klinische Remission (Mayo-Score < 2 ohne einzelnen Subscore > 1) und Subscore

a.

fiir Rektalblutungen von 0.

b EinschlieBlich TNF-Inhibitor-naiver Patienten

C.

Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0

(normaler Befund oder inaktive Erkrankung) oder 1 (Erythem, reduziertes GefaBmuster).

Bereits in Woche 2, dem ersten geplanten Studientermin, sowie bei jedem Termin danach wurden
signifikante Unterschiede zwischen zweimal téglich 10 mg Tofacitinib und Placebo in Bezug auf die
Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert fiir Rektalblutungen, Stuhlfrequenz und partiellem Mayo-

Score festgestellt.

Studie zur Erhaltungstherapie (OCTAVE Sustain)

Patienten, die eine der Induktionsstudien iiber 8 Wochen abgeschlossen und klinisch angesprochen

hatten, wurden fiir die Studie OCTAVE Sustain erneut randomisiert. Zu Beginn von OCTAVE Sustain
befanden sich 179 von 593 Patienten (30,2 %) in Remission.

Primédrer Endpunkt von OCTAVE Sustain war der Anteil an Patienten in Remission in Woche 52. Die

beiden wichtigsten sekundiren Endpunkte waren der Anteil an Patienten mit Verbesserung des
endoskopischen Erscheinungsbilds in Woche 52 und der Anteil an Patienten mit anhaltender
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Kortikosteroid-freier Remission sowohl in Woche 24 als auch in Woche 52 bei Patienten in Remission
zu Beginn der Studie OCTAVE Sustain.

Ein signifikant groBBerer Anteil an Patienten sowohl in der Behandlungsgruppe mit zweimal tiglich
5 mg als auch zweimal téglich 10 mg Tofacitinib erreichte in Woche 52 im Vergleich zu Placebo die
folgenden Endpunkte: Remission, Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds,
Normalisierung des endoskopischen Schleimhautbefunds, Anhalten des klinischen Ansprechens,
Remission bei Patienten in Remission bei Studienbeginn und anhaltende Kortikosteroid-freie
Remission sowohl in Woche 24 als auch in Woche 52 bei Patienten in Remission bei Studienbeginn

(siche Tabelle 25).

Tabelle 25:

Anteil an Patienten mit Erreichen der Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52
(OCTAVE Sustain)

Zentraler Endoskopiebefund

Lokaler Endoskopiebefund

Endpunkt

Placebo
n =198

Tofacitinib
5 mg
zweimal
tiglich
n =198

Tofacitinib
10 mg
zweimal
tiglich
n=197

Placebo
n =198

Tofacitinib
5 mg
zweimal
tiglich
n =198

Tofacitinib
10 mg
zweimal
tiglich
n =197

Remission?

11,1 %

34,3 %*

40,6 %*

13,1 %

39,4 %*

47,7 %*

Verbesserung des
endoskopischen
Schleimhautbefunds®

13,1 %

37,4 %*

45,7 %*

15,7 %

44,9 %*

53,8 %*

Normalisierung des
endoskopischen
Schleimhautbefunds®

4,0 %

14,6 %**

16,8 %*

5,6 %

22,2 %*

29,4 %*

Anhaltendes
klinisches
Ansprechen!

20,2 %

51,5 %*

61,9 %*

20,7 %

51,0 %*

61,4 %*

Remission bei
Patienten in
Remission bei
Studienbeginn®"

10,2 %

46,2 %*

56,4 %*

11,9 %

50,8 %*

65,5 %*

Anhaltende
Kortikosteroid-freie
Remission sowohl in
Woche 24 als auch in
Woche 52 bei
Patienten in
Remission bei
Studienbeginn®f

5,1 %

35,4 %*

47,3 %*

11,9%

47,7 %*

58,2 %*

Kortikosteroid-freie
Remission bei
Patienten mit
Einnahme von
Kortikosteroiden bei
Studienbeginn®g

10,9 %

27,7 %"

27,6 %'

13,9 %

32,7 %'

31,0 %°
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*p <0,0001, **p < 0,001, tp < 0,05 fiir Tofacitinib gegeniiber Placebo.

n = Anzahl Patienten im Analysesatz.

& Remission, definiert als klinische Remission (Mayo-Score < 2 ohne einzelnen Subscore > 1) und Subscore

fiir Rektalblutungen von 0.

Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0
(normaler Befund oder inaktive Erkrankung) oder 1 (Erythem, reduziertes GefaBmuster).

¢ Normalisierung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0.

Anbhaltendes klinisches Ansprechen, definiert als Verringerung des Baseline-Mayo-Scores der

Induktionsstudie (OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2) um > 3 Punkte und > 30 %, mit
gleichzeitiger Verringerung des Subscores fiir Rektalblutungen um > 1 Punkte bzw. Subscore fiir
Rektalblutungen von 0 oder 1. Patienten mussten zu Beginn der Erhaltungsstudie OCTAVE Sustain ein

klinisches Ansprechen aufweisen.

¢ Anhaltende Kortikosteroid-freie Remission, definiert als bestehende Remission ohne Einnahme von
Kortikosteroiden seit mindestens 4 Wochen vor dem Termin sowohl in Woche 24 als auch 52.

f.

taglich.

n =59 fiir Placebo, n = 65 fiir Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich, n = 55 fiir Tofacitinib 10 mg zweimal

& n =101 fiir Placebo, n = 101 fiir Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich, n = 87 fiir Tofacitinib 10 mg zweimal

taglich.

In beiden Untergruppen von Patienten mit oder ohne vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen
erreichte ein groBerer Anteil von Patienten, die entweder mit zweimal téglich 5 mg oder 10 mg
Tofacitinib behandelt wurden, in Woche 52 der Studie OCTAVE Sustain im Vergleich zu Placebo die
folgenden Endpunkte: Remission, Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds oder
anhaltende Kortikosteroid-freie Remission sowohl in Woche 24 als auch in Woche 52 bei Patienten in
Remission bei Studienbeginn (siehe Tabelle 26). Die Behandlungsdifferenz gegeniiber Placebo war in
der Untergruppe von Patienten ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor-Versagen unter zweimal téglich

5 mg und 10 mg Tofacitinib dhnlich. In der Untergruppe von Patienten mit vorhergehendem TNF-
Inhibitor-Versagen war die beobachtete Behandlungsdifferenz gegeniiber Placebo unter zweimal
taglich 10 mg Tofacitinib in Bezug auf den priméren und die wichtigsten sekunddren Endpunkte um

9,7-16,7 Prozentpunkte numerisch grofer als unter zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib.

Tabelle 26: Anteil der Patienten mit Erreichen des priméren und wichtigsten sekundiren
Endpunkts in Woche 52, nach TNF-Inhibitor-Untergruppe (OCTAVE Sustain,

zentraler Endoskopiebefund)

Endpunkt Placebo Tofacitinib Tofacitinib
n =198 5mg 10 mg
zweimal téiglich | zweimal tiglich
n =198 n=197
Remission®
Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor- 10/89 20/83 34/93
Versagen (11,2 %) (24,1 %) (36,6 %)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor- 12/109 48/115 46/104
Versagen® (11,0 %) (41,7 %) (44,2 %)
Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds®
Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor- 11/89 25/83 37/93
Versagen (12,4 %) (30,1 %) (39,8 %)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor- 15/109 49/115 53/104
Versagen® (13,8 %) (42,6 %) (51,0 %)

Anhaltende Kortikosteroid-freie Remission sowohl in Woche 24 als auch in Woche 52 bei Patienten in

Remission bei Studienbeginn’

Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor- 1/21 4/18 7/18
Versagen (4,8 %) (22,2 %) (38,9 %)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor- 2/38 19/47 19/37
Versagen® (5,3 %) (40,4 %) (51,4 %)

TNF = Tumornekrosefaktor, n = Anzahl Patienten im Analysesatz
& Remission, definiert als klinische Remission (Mayo-Score < 2 ohne einzelnen Subscore > 1) und Subscore

fiir Rektalblutungen von 0.
b EinschlieBlich TNF-Inhibitor-naiver Patienten.
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¢ Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0
(normaler Befund oder inaktive Erkrankung) oder 1 (Erythem, reduziertes Gefamuster).

4 Anhaltende Kortikosteroid-freie Remission, definiert als bestehende Remission ohne Einnahme von
Kortikosteroiden seit mindestens 4 Wochen vor dem Termin sowohl in Woche 24 als auch 52.

Der Anteil an Patienten in beiden Tofacitinib-Gruppen mit Behandlungsversagen war zu allen
Zeitpunkten und bereits in Woche 8, dem ersten Zeitpunkt fiir die Beurteilung des
Behandlungsversagens, niedriger als unter Placebo (siche Abbildung 2).

Abbildung 2 Zeit bis zum Behandlungsversagen in der Erhaltungsstudie OCTAVE Sustain
(Kaplan-Meier-Kurven)
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Ein Behandlungsversagen wurde definiert als Anstieg des Mayo-Scores um > 3 Punkte im Vergleich zum
Ausgangswert der Erhaltungsstudie mit gleichzeitigem Anstieg des Subscores fiir Rektalblutungen um > 1 Punkt
sowie einem Anstieg des endoskopischen Subscores um > 1 Punkt, d. h. einem absoluten endoskopischen
Subscore von > 2 nach einer Mindestbehandlung von 8 Wochen in der Studie.

Ergebnisse in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt

In den Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 und OCTAVE Induction 2) zeigte sich im Vergleich
zu Placebo unter zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib eine stirkere Verbesserung gegeniiber dem
Ausgangswert in Bezug auf die beiden Summenskalen Physical Component Summary (PCS) und
Mental Component Summary (MCS) sowie in Bezug auf alle 8 Doménen des SF-36. In der
Erhaltungsstudie (OCTAVE Sustain) wurde unter zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib in den
Wochen 24 und 52 eine bessere Aufrechterhaltung der Verbesserung der PCS- und MCS-Scores sowie
aller 8 Doménen des SF-36 im Vergleich zu Placebo festgestellt.

In den Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 und OCTAVE Induction 2) wurde im Vergleich zu
Placebo unter zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib in Woche 8 eine stirkere Verbesserung gegeniiber
dem Ausgangswert in Bezug auf den Gesamtwert und alle 4 Doménen des Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire (IBDQ, Darmsymptome sowie systemische, emotionale und soziale
Funktionsfahigkeit) nachgewiesen. In der Erhaltungsstudie (OCTAVE Sustain) wurde unter zweimal
taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib in den Wochen 24 und 52 eine bessere Aufrechterhaltung der
Verbesserung des Gesamtwerts und aller 4 Doménen des IBDQ im Vergleich zu Placebo festgestellt.
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Sowohl in den Induktionsstudien als auch in der Erhaltungsstudie wurden im Vergleich zu Placebo
Verbesserungen der Werte des EQ-5D (EuroQoL 5-Dimension) und mehrerer Doménen des WPAI-
UC (Work Productivity and Activity Impairment) festgestellt.

Offene Erweiterungsstudie (OCTAVE Open)

Patienten ohne klinisches Ansprechen in einer der Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 oder
OCTAVE Induction 2) nach 8§ Wochen Behandlung mit zweimal taglich 10 mg Tofacitinib durften an
einer offenen Erweiterungsstudie (OCTAVE Open) teilnehmen. Nach weiteren 8 Wochen unter
zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib in OCTAVE Open erreichten 53 % der Patienten (154/293) ein
klinisches Ansprechen und 14 % der Patienten (42/293) eine Remission.

Bei Patienten mit klinischem Ansprechen auf zweimal téglich 10 mg Tofacitinib in einer der
Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 oder OCTAVE Induction 2), aber anschlieBendem
Therapieversagen nach Senkung der Dosis auf zweimal téglich 5 mg Tofacitinib oder
Behandlungsunterbrechung in OCTAVE Sustain (durch Randomisierung auf Placebo) wurde die
Dosis in OCTAVE Open auf zweimal tidglich 10 mg Tofacitinib erhoht. Nach 8 Wochen unter
zweimal taglich 10 mg Tofacitinib in OCTAVE Open erreichten 35 % der Patienten (20/58), die in
OCTAVE Sustain zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib erhielten, und 40 % der Patienten (40/99) mit
Dosisunterbrechung in OCTAVE Sustain eine Remission. In Monat 12 der Studie OCTAVE Open
waren jeweils 52 % (25/48) und 45 % (37/83) dieser Patienten in Remission.

In Monat 12 der Studie OCTAVE Open blieben zudem 74 % der Patienten (48/65), die am Ende der
Studie OCTAVE Sustain unter entweder zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib eine Remission

erreicht hatten, unter zweimal téglich 5 mg Tofacitinib in Remission.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Tofacitinib eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
anderen, selteneren Arten der juvenilen idiopathischen Arthritis und bei Colitis ulcerosa gewéahrt
(siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Polyartikuléire juvenile idiopathische Arthritis und juvenile PsA

Das Phase-3-Programm zu Tofacitinib bei JIA bestand aus einer abgeschlossenen Phase-3-Studie
(Studie JIA-I [A3921104]) und einer noch laufenden Langzeit-Erweiterungsstudie (A3921145). In
diese Studien wurden die folgenden JIA-Untergruppen eingeschlossen: Patienten mit RF+ oder RF-
Polyarthritis, erweiterter Oligoarthritis, systemischer JIA mit aktiver Arthritis und aktuell keiner
systemischen Symptomatik (sogenannter pJIA-Datensatz) und zwei separate Untergruppen mit
juveniler PsA und Enthesitis-assoziierter Arthritis (enthesitis-related Arthritis, ERA). Allerdings
umfasst die pJIA-Wirksamkeits-Population nur die Subgruppen mit RF+ oder RF- Polyarthritis oder
erweiterter Oligoarthritis. In der Subgruppe mit systemischer JIA mit aktiver Arthritis und aktuell
keiner systemischen Symptomatik wurden keine eindeutigen Ergebnisse erzielt. Patienten mit
juveniler PsA werden als separate Subgruppe fiir die Wirksamkeit beriicksichtigt. ERA-Patienten
werden nicht in die Wirksamkeitsanalyse aufgenommen.

Alle infrage kommenden Patienten in der offenen Studie JIA-I erhielten 18 Wochen lang Tofacitinib
5 mg Filmtabletten zweimal tdglich oder eine dquivalente Dosis Tofacitinib Losung zum Einnehmen
zweimal téglich gemal ihrem Kdrpergewicht (Einleitungsphase). Patienten, die am Ende der offenen
Phase mindestens ein Ansprechen von JIA ACR30 erreichten, wurden fiir die 26-wochige,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase im Verhéltnis 1:1 entweder auf Tofacitinib 5 mg
Filmtabletten oder Tofacitinib Losung zum Einnehmen oder auf Placebo randomisiert. Patienten, die
am Ende der offenen Einleitungsphase kein Ansprechen von JIA ACR30 erreichten oder zu einem
beliebigen Zeitpunkt eine einzelne Episode eines Krankheitsschubs hatten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. In die offene Einleitungsphase wurden insgesamt 225 Patienten aufgenommen, von
denen 173 Patienten (76,9 %) in die doppelblinde Phaserandomisiert werden konnten und entweder
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die wirkstofthaltige Behandlung mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten oder eine dquivalente Dosis
Tofacitinib Losung zum Einnehmen zweimal téglich gemifB ihrem Korpergewicht (n = 88) oder
Placebo (n = 85) erhielten. 58 Patienten (65,9 %) in der Tofacitinib-Gruppe und 58 Patienten (68,2 %)
in der Placebogruppe nahmen wihrend der doppelblinden Phase MTX ein. Dies war laut Priifplan
erlaubt, aber nicht erforderlich.

133 Patienten mit pJIA (RF+ oder RF- Polyarthritis und erweiterter Oligoarthritis) und 15 Patienten
mit juveniler PsA wurden fiir die doppelblinde Studienphase randomisiert und wie unten beschrieben
fiir die Analyse der Wirksamkeit beriicksichtigt.

Krankheitszeichen und Symptome

Im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten, kam es bei Patienten mit pJIA, die in Studie JIA-I
mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal taglich oder einer d4quivalenten Dosis Tofacitinib Lésung
zum Einnehmen zweimal téglich gemal ihrem Korpergewicht behandelt wurden, in Woche 44 bei
einem signifikant geringeren Anteil zu einem Krankheitsschub. Im Vergleich zu Patienten, die Placebo
erhielten, erreichte von den Patienten mit pJIA, die mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten oder
Tofacitinib Losung zum Einnehmen behandelt wurden, in Woche 44 ein signifikant groBerer Anteil
ein Ansprechen von JIA ACR30, 50 oder 70 (siche Tabelle 27).

Die Ergebnisse zum Auftreten von Krankheitsschiiben und zum JIA ACR30/50/70 fielen bei den JIA-
Subtypen RF+ Polyarthritis, RF- Polyarthritis, erweiterte Oligoarthritis und jPsA im Vergleich zu
Placebo zugunsten von Tofacitinib 5 mg zweimal tédglich aus und stimmten mit den Ergebnissen fiir
die Studienpopulation insgesamt iiberein.

Die Ergebnisse zum Auftreten von Krankheitsschiiben und zum JIA ACR30/50/70 fielen bei pJIA-
Patienten, die an Tag 1 Tofacitinib 5 mg zweimal téglich zusammen mit MTX erhielten (n = 101

[76 %]) und Patienten, die Tofacitinib als Monotherapie erhielten (n = 32 [24 %]), im Vergleich zu
Placebo zugunsten von Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich aus. Des Weiteren fielen die Ergebnisse zum
Auftreten von Krankheitsschiiben und zum JIA ACR30/50/70 auch sowohl fiir pJIA-Patienten mit
vorhergehender Behandlung mit bDMARD (n = 39 [29 %]) als auch bDMARD-naiven Patienten
(n=941[71 %]) im Vergleich zu Placebo zugunsten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich aus.

In Studie JIA-I lag das Ansprechen von JIA ACR30 in Woche 2 der offenen Einleitungsphase bei
Patienten mit pJIA bei 45,03 %.
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Tabelle 27: Primire und sekundire Wirksamkeitsendpunkte bei Patienten mit pJIA in

Woche 44* der Studie JIA-I (alle p-Werte < 0,05)

Primérer Endpunkt
(Fehler 1. Art Behandlungs- Unterschied (in %)
kontrolliert) gruppe Auftretensrate | zu Placebo (95% KI)
Auftreten eines Tofacitinib 5 mg 28 % -24,7 (-40,8; -8,5)
Krankheitsschubs zweimal taglich
(N=67)
Placebo 53 %
(N = 66)
Sekundire
Endpunkte
(Fehler 1. Art Behandlungs- Unterschied (in %)
kontrolliert) gruppe Ansprechrate zu Placebo (95% KI)
JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg 72 % 24,7 (-8,50; -40,8)
zweimal téglich
(N =67)
Placebo 47 %
(N = 66)
JIA ACRS50 Tofacitinib 5 mg 67 % 20,2 (-3,72; -36,7)
zweimal téglich
(N =67)
Placebo 47 %
(N =66)
JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg 55% 17,4 (-0,65; -34,0)
zweimal téglich
(N=67)
Placebo 38 %
(N = 66)
Sekundiirer
Endpunkt (Fehler 1. | Behandlungs- LS-Mittelwert Unterschied zu
Art kontrolliert) gruppe (SEM) Placebo (95% KI)
Veranderung des Tofacitinib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
CHAQ- zweimal téglich
Behinderungsindex (N=67,n=46)
gegeniiber Placebo 0,00 (0,04)
Ausgangswert der (N=66,n=31)
doppelblinden Phase

ACR = American College of Rheumatology, CHAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire, KI = Konfidenzintervall,
LS = Kleinste Quadrate (least squares), n = Anzahl Patienten mit Beobachtung beim Termin, N = Gesamtanzahl Patienten,
JIA = juvenile idiopathische Arthritis, SEM = Standardfehler des Mittelwerts (standard error of the mean)

* Die 26-wochige, doppelblinde Phase geht von Woche 18 bis Woche 44 und nach dem Randomisierungstag.

Die Fehler 1. Art kontrollierten Endpunkte werden in der folgenden Reihenfolge getestet: Krankheitsschub, JIA ACRS50, JIA
ACR30, JTA ACR70, CHAQ Disability Index.

In der doppelblinden Phase zeigte sich in Woche 24 und Woche 44 fiir jede der Komponenten des JIA-
ACR-Ansprechens eine grolere Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert der offenen Phase

(Tag 1). Dies galt fiir pJIA-Patienten in Studie JIA-I, die Tofacitinib Lésung zum Einnehmen 5 mg
zweimal tdglich oder eine dquivalente Dosierung gemal ihrem Korpergewicht zweimal taglich
erhielten, im Vergleich zu Placebo.

Korperliche Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Verdnderungen der korperlichen Funktionsfihigkeit in Studie JIA-I wurden mit dem CHAQ-
Behinderungsindex gemessen. Die mittlere Verdnderung des CHAQ-Behinderungsindex bei pJIA-
Patienten gegeniiber dem Ausgangswert der doppelblinden Phase war in Woche 44 in der Gruppe mit
Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal taglich oder einer dquivalenten Dosis Tofacitinib Losung zum
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Einnehmen geméf Korpergewicht zweimal tdglich signifikant geringer als bei Placebo (siche
Tabelle 27). Die mittlere Verdnderung des CHAQ-Behinderungsindex gegeniiber dem Ausgangswert
der doppelblinden Phase fiel im Vergleich zu Placebo bei den JIA-Subtypen RF+ Polyarthritis, RF-
Polyarthritis, erweiterte Oligoarthritis und jPsA zugunsten von Tofacitinib 5 mg 2x tdgl. aus und
entsprach derjenigen fiir die Gesamtpopulation der Studie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das PK-Profil von Tofacitinib ist von einer raschen Resorption (Maximalkonzentrationen im Plasma
werden innerhalb von 0,5 bis 1 Stunde erreicht), einer raschen Elimination (Halbwertszeit ca.

3 Stunden) und einem dosisproportionalen Anstieg der systemischen Exposition gekennzeichnet.
Steady-State-Konzentrationen werden innerhalb von 24-48 Stunden erreicht, die Akkumulation ist bei
zweimal téglicher Einnahme vernachléssigbar.

Resorption und Verteilung

Tofacitinib wird gut resorbiert. Die orale Bioverfiigbarkeit betrdgt 74 %. Die gleichzeitige Einnahme
von Tofacitinib mit einer fettreichen Mahlzeit bewirkte keine Verédnderungen des AUC-Werts, aber
die Cmax verringerte sich um 32 %. In klinischen Studien wurde Tofacitinib unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen.

Nach der intravendsen Anwendung betrédgt das Verteilungsvolumen 87 1. Das zirkulierende Tofacitinib
wird zu etwa 40 % an Plasmaproteine gebunden. Tofacitinib wird in erster Linie an Albumin und
offenbar nicht an a-1-saures Glykoprotein gebunden. Tofacitinib verteilt sich gleichméBig zwischen
Erythrozyten und Plasma.

Biotransformation und Elimination

Tofacitinib wird zu etwa 70 % tliber hepatische Metabolisierung und zu 30 % unverdndert {iber die
Nieren ausgeschieden. Der Metabolismus von Tofacitinib erfolgt hauptsichlich tiber CYP3A4, mit
geringfiigiger Beteiligung von CYP2C19. In einer Studie am Menschen mit radioaktiven Markern
wurde iiber 65 % der im Blut vorhandenen Gesamtradioaktivitdt dem unverdnderten Wirkstoff
zugeschrieben. Die restlichen 35 % wurden 8 Metaboliten zugeschrieben, die jeweils mit weniger als
8 % zur Gesamtradioaktivitit beitrugen. Alle Metaboliten wurden in Tierarten beobachtet und haben
in Bezug auf die JAK 1/3-Inhibition schitzungsweise weniger als 10 % der Wirksamkeit von
Tofacitinib. In menschlichen Proben wurden keine Anzeichen einer Stereo-Konversion festgestellt.
Die pharmakologische Aktivitdt von Tofacitinib wird dem Muttermolekiil zugeschrieben. In vitro ist
Tofacitinib ein Substrat fiir MDR1, jedoch nicht fir Breast Cancer Resistance-Protein (BCRP),
OATPIB1/1B3 oder OCT1/2.

Pharmakokinetik bei Patienten

Die Aktivitdt der CYP-Enzyme ist bei RA-Patienten aufgrund der chronischen Entziindungsprozesse
herabgesetzt. Bei RA-Patienten variiert die orale Clearance von Tofacitinib nicht mit der Zeit, was
darauf hinweist, dass die Tofacitinib-Behandlung nicht zu einer Normalisierung der CYP-
Enzymaktivitét fiihrt.

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse von RA-Patienten ergab, dass die systemische
Exposition (AUC) von Tofacitinib bei extremen Korpergewichten (40 kg, 140 kg) dhnlich war
(innerhalb 5 %) wie bei einem Patienten mit einem Gewicht von 70 kg. Altere Patienten im Alter von
80 Jahren haben schitzungsweise eine um weniger als 5 % hohere AUC als Patienten im
Durchschnittsalter von 55 Jahren. Frauen haben schétzungsweise eine um 7 % geringere AUC als
Mainner. Die verfiigbaren Daten haben dariiber hinaus gezeigt, dass keine gro3eren Unterschiede bzgl.
der Tofacitinib-AUCs zwischen hellhdutigen, dunkelhdutigen und asiatischen Patienten bestehen. Es
wurde eine anndhernd lineare Beziehung zwischen Korpergewicht und Verteilungsvolumen
beobachtet, was zu hoheren Spitzenkonzentrationen (Cmax) und geringeren Minimumkonzentrationen
(Chmin) bet leichteren Patienten fiihrt. Dieser Unterschied gilt jedoch als nicht klinisch relevant. Die
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interindividuelle Variabilitét (prozentualer Variationskoeffizient) der AUC von Tofacitinib liegt
schitzungsweise bei 27 %.

Die Ergebnisse der populationsbezogenen PK-Analyse bei Patienten mit aktiver PsA, mittelschwerer
bis schwerer CU oder AS waren mit denen bei RA-Patienten konsistent.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Studienteilnehmer mit leichter (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min), mittelschwerer (Kreatinin-
Clearance 30—49 ml/min) und schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter

30 ml/min) hatten im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion eine um 37 %, 43 %
bzw. 123 % hohere AUC (siche Abschnitt 4.2). Bei Teilnehmern mit Nierenerkrankung im
Endstadium (end-stage renal disease, ESRD) war der Beitrag der Dialyse zur Gesamtclearance von
Tofacitinib relativ gering. Nach einer Einzeldosis von 10 mg war die mittlere AUC bei Teilnehmern
mit ESRD basierend auf den Konzentrationen, die an den Nicht-Dialyse-Tagen gemessen wurden,
etwa 40 % (90 % Konfidenzintervalle: 1,5-95 %) hoher als bei Teilnehmern mit normaler
Nierenfunktion. In klinischen Studien wurde Tofacitinib nicht bei Patienten gepriift, deren Ausgangs-
Kreatinin-Clearance (Schatzung nach Cockcroft-Gault-Gleichung) weniger als 40 ml/min betrug
(siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Studienteilnehmern mit leichter (Child Pugh-Klasse A) und mittelschwerer (Child Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung war die AUC im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Leberfunktion um

3 % bzw. 65 % hoher. In klinischen Studien wurde Tofacitinib bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh-Klasse C) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4) oder auf Hepatitis B oder
C positiv getesteten Patienten nicht gepriift.

Wechselwirkungen

Tofacitinib ist weder ein Inhibitor, noch ein Induktor von CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4). Es ist kein Inhibitor von UGT (UGT1A1, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7). Tofacitinib ist in klinisch bedeutsamer Konzentration kein
Inhibitor von MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 oder MRP.

Vergleich der PK von Retardtabletten und Filmtabletten

Tofacitinib 11 mg Retardtabletten einmal taglich zeigten gegeniiber Tofacitinib 5 mg Filmtabletten
zweimal tiglich eine pharmakokinetische Aquivalenz (AUC und Cinax).

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse der Ergebnisse sowohl zu Tofacitinib 5 mg Filmtabletten
zweimal téglich als auch zu Tofacitinib Losung zum Einnehmen in dquivalenter Dosierung basierend
auf dem Korpergewicht zweimal téglich zeigte, dass sowohl die Clearance als auch das
Verteilungsvolumen von Tofacitinib sich mit abnehmendem Korpergewicht bei JIA-Patienten
verringerten. Die verfiigbaren Daten zeigten keine klinisch relevanten Unterschiede der Tofacitinib-
Exposition (AUC) nach Alter, ethnischer Zugehorigkeit, Geschlecht, Patiententyp oder
Ausgangsschwere der Erkrankung. Die interindividuelle Variabilitit (prozentualer
Variationskoeffizient) der AUC liegt schitzungsweise bei 24 %.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
In nichtklinischen Studien wurden Auswirkungen auf das Immunsystem und das blutbildende System

beobachtet, die den pharmakologischen Eigenschaften (JAK-Hemmung) von Tofacitinib
zugeschrieben wurden. Bei klinisch relevanten Dosen wurden sekundére Auswirkungen einer
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Immunsuppression wie etwa bakterielle und virale Infektionen und Lymphome festgestellt.
Lymphome wurden bei 3 von 8 adulten Affen beim 6- oder 3-Fachen des klinischen Tofacitinib-
Expositionsspiegels (AUC des ungebundenen Wirkstoffs beim Menschen bei einer Dosis von zweimal
taglich 5 mg oder 10 mg) beobachtet und bei 0 von 14 juvenilen Affen beim Fiinf- oder
Zweieinhalbfachen des klinischen Expositionsspiegels bei zweimal téglich 5 mg oder 10 mg. Die
Exposition von Affen, bei der keine schidigende Wirkung in Bezug auf Lymphome beobachtet wurde
(no observed adverse effect level, NOAEL), entsprach ungefahr dem Ein- oder 0,5-Fachen des
klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tdglich 5 mg oder 10 mg. Sonstige Befunde bei Dosen, die
die humane Exposition iiberstiegen, schlossen Auswirkungen auf das hepatische und gastrointestinale
System ein.

Tofacitinib ist, basierend auf den Ergebnissen einer Reihe von in vitro und in vivo-Tests auf
Genmutationen und Chromosomenaberrationen, nicht mutagen oder genotoxisch.

Das karzinogene Potenzial von Tofacitinib wurde in einer 6-monatigen Studie zur Karzinogenitét an
transgenen rasH2-Mé&usen und in einer 2-jahrigen Studie zur Karzinogenitét an Ratten untersucht. Bei
Maiusen war Tofacitinib bei Expositionen bis zum 38- oder 19-Fachen des klinischen
Expositionsspiegels bei zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg nicht karzinogen. Bei Ratten traten gutartige
Tumoren der Leydigschen Zellen auf: Benigne Tumoren der Leydig-Zellen bei der Ratte sind nicht
mit einem Risiko fiir Tumoren der Leydigschen Zellen beim Menschen verbunden. Bei weiblichen
Ratten entwickelten sich bei Expositionen groBer oder gleich dem 83- oder 41-Fachen des klinischen
Expositionsspiegels bei zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg maligne Hibernome (Tumoren des braunen
Fettgewebes). Gutartige Thymome traten bei weiblichen Ratten beim 187- oder 94-Fachen des
klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg auf.

Tofacitinib erwies sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen und hatte bei Ratten Auswirkungen auf
die weibliche Fertilitat (geringere Triachtigkeitsquote, Abnahme der Zahl der Gelbkorper, der
Implantationsstellen und lebensféhigen Foten sowie eine Zunahme frithzeitiger Resorptionen), die
Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung. Tofacitinib hatte keine Auswirkungen auf die ménnliche
Fertilitit, Spermien-Motilitit oder Spermien-Konzentration. Tofacitinib wurde 1 bis 8 Stunden nach
der Anwendung in die Muttermilch laktierender Ratten sezerniert in Konzentrationen, die ungefahr
dem Zweifachen der Serumkonzentration entsprachen. In Studien an juvenilen Ratten und Affen hatte
Tofacitinib bei Expositionen, die mit den fiir den Menschen zugelassenen Dosen vergleichbar waren,
keine Auswirkungen auf die Knochenentwicklung bei ménnlichen oder weiblichen Tieren.

In Studien mit juvenilen Tieren wurden keine auf Tofacitinib bezogenen Befunde erhoben, die auf eine
hohere Sensitivitdt padiatrischer Populationen im Vergleich zu Erwachsenen hinweisen. In einer
Fertilitétsstudie an juvenilen Ratten gab es keine Hinweise auf eine Entwicklungstoxizitit, es wurden
keine Auswirkungen auf die sexuelle Reifung festgestellt, und es gab keine Hinweise auf eine
Reproduktionstoxizitit (Paarung und Fertilitét) nach der Geschlechtsreife. In einer 1-monatigen Studie
an juvenilen Ratten und einer 39-wochigen Studie an juvenilen Affen wurden durch Tofacitinib
bedingte Auswirkungen auf immunologische und himatologische Parameter beobachtet, die einer
JAK1/3- und JAK2-Inhibition entsprechen. Diese Auswirkungen waren reversibel und stimmten mit
denjenigen iiberein, die auch bei erwachsenen Tieren bei dhnlichen Expositionen beobachtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
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Filmiiberzug

Hypromellose 6¢P (E 464)

Titandioxid (E 171)

Lactose-Monohydrat

Macrogol 3350

Triacetin

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) (nur 10-mg-Stérke)
Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) (nur 10-mg-Stirke)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

HDPE-Flaschen mit Kieselgel als Trockenmittel und kindergesicherten Polypropylen-Verschliissen
mit 60 oder 180 Filmtabletten

Blisterpackungen aus Aluminiumfolie/PVC/Aluminiumfolie mit 14 Filmtabletten.
Jede Blisterpackung enthalt 56, 112 oder 182 Filmtabletten.

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

HDPE-Flaschen mit Kieselgel als Trockenmittel und kindergesicherten Polypropylen-Verschliissen
mit 60 oder 180 Filmtabletten.

Blisterpackungen aus Aluminiumfolie/PVC/Aluminiumfolie mit 14 Filmtabletten.
Jede Blisterpackung enthélt 56, 112 oder 182 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Mérz 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 04. Mérz 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 11 mg Retardtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Retardtablette enthilt Tofacitinibcitrat, entsprechend 11 mg Tofacitinib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Retardtablette enthilt 152,23 mg Sorbitol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

Pinkfarbene, ovale Tablette mit den ungefdhren Abmessungen 10,8 mm x 5,5 mm x 4,4 mm (Léange
mal Breite mal Dicke) und einem Bohrloch an einer Lingsseite und der Pragung ,,JKI 11* auf einer
Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschweren
bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs)
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Tofacitinib kann
als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit
MTX ungeeignet ist (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Psoriasis-Arthritis

Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
(PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende
antitheumatische (DMARD)-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben
(siche Abschnitt 5.1).

Ankylosierende Spondylitis

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis
(AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Fachédrzten eingeleitet und tiberwacht werden, die iiber Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von Krankheiten verfiigen, fiir die Tofacitinib indiziert ist.
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Dosierung

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis und ankylosierende Spondylitis

Die empfohlene Dosis betrédgt eine 11 mg Retardtablette einmal tdglich und sollte nicht iiberschritten

werden.

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht erforderlich.

Tabelle 1 enthdlt Angaben zur Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib

Retardtabletten und umgekehrt.

Tabelle 1: Umstellung von Tofacitinib Filmtabletten auf Tofacitinib Retardtabletten und

umgekehrt

Umstellung von Tofacitinib 5 mg
Filmtabletten auf Tofacitinib
11 mg Retardtabletten und

Die Umstellung der Behandlung mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten
zweimal téglich auf Tofacitinib 11 mg Retardtabletten einmal tdglich
und umgekehrt kann jeweils am Tag nach der letzten Dosis der jeweils

umgekehrt* anderen Tablettenart erfolgen.

2 Siehe Abschnitt 5.2 fiir einen Vergleich der Pharmakokinetik der Retardtabletten und der Filmtabletten.

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung

Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die Behandlung mit
Tofacitinib zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Bei dosisbezogenen anormalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Anémie kann eine
Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den nachfolgenden Tabellen 2, 3
und 4 richten sich die Empfehlungen fiir eine Unterbrechung oder einen Abbruch der Behandlung
nach dem Schweregrad der Laborwertverdanderungen (siche Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count, ALC) unter
750 Zellen/mm?® sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 2: Niedrige absolute Lymphozytenzahl

Niedrige absolute Lymphozytenzahl (ALC) (siehe Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/mm>)
ALC groBer oder Dosis sollte beibehalten werden.
gleich 750
ALC 500-750 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem Bereich

bei Routineuntersuchungen) sollte die Behandlung mit der
Tofacitinib 11 mg Retardtabletten-Dosis unterbrochen werden.

Bei einer ALC iiber 750 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ALC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefiihrten erneuten Test bestitigt wird, sollte die Behandlung
beendet werden.

Bei Patienten mit einer absoluten Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count, ANC) unter
1.000 Zellen/mm? sollte keine Behandlung eingeleitet werden.
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Tabelle 3: Niedrige absolute Neutrophilenzahl

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (ANC) (siche Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/'mm>)
ANC iiber 1.000 Dosis sollte beibehalten werden.
ANC 500-1.000 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem Bereich

bei Routineuntersuchungen) sollte die Behandlung mit der
Tofacitinib 11 mg Retardtabletten-Dosis unterbrochen werden.

Bei einer ANC iiber 1.000 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ANC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefiihrten erneuten Test bestétigt wird, sollte die Behandlung
beendet werden.

Bei Patienten mit einem Hamoglobinwert unter 9 g/dl sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 4: Niedriger Himoglobinwert

Niedriger Himoglobinwert (Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(g/dl)

Hb-Abfall bis 2 g/dl und ein Dosis sollte beibehalten werden.
Hb-Wert von 9,0 g/dl oder
dariiber

Hb-Abfall um mehr als 2 g/dl | Die Behandlung sollte unterbrochen werden bis sich der Himoglobinwert
oder Hb-Wert von weniger als | normalisiert hat.

8,0 g/dl

(durch Testwiederholung
bestitigt)

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die tégliche Tofacitinib-Gesamtdosis sollte bei Patienten, die starke Inhibitoren von Cytochrom P450

(CYP) 3A4 (z. B. Ketoconazol) erhalten, und bei Patienten, die gleichzeitig mindestens ein

Arzneimittel erhalten, das zu einer mittelstarken Hemmung von CYP3A4 und zu einer starken

Hemmung von CYP2C19 fiihrt (z. B. Fluconazol, sieche Abschnitt 4.5), wie folgt halbiert werden:

. Bei Patienten, die einmal téglich eine Tofacitinib 11 mg Retardtablette erhalten, sollte die
Tofacitinib-Dosis auf einmal téglich eine Tofacitinib 5 mg Filmtablette reduziert werden.

Absetzen der Behandlung bei AS

Verfligbare Daten lassen darauf schlielen, dass eine klinische Verbesserung bei AS innerhalb von

16 Wochen nach der Einleitung der Behandlung mit Tofacitinib eintritt. Eine Fortsetzung der
Behandlung bei Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums zu keiner klinischen Verbesserung
kommt, sollte sorgfiltig abgewogen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab

75 Jahren ist die Datenlage begrenzt. Siche Abschnitt 4.4 zur Anwendung bei Patienten im Alter von
65 Jahren und élter.
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Eingeschrdnkte Leberfunktion

Tabelle 5: Dosisanpassung bei eingeschriinkter Leberfunktion

Kategorie Klassifizierung Dosisanpassung bei eingeschrinkter Leberfunktion fiir
Leberfunktions- Tabletten unterschiedlicher Stirke

storung

Leicht Child Pugh A Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer Child Pugh B Die Dosis sollte auf einmal téglich eine 5-mg-Filmtablette

reduziert werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Leberfunktion einmal taglich eine 11-mg-Retardtablette
betrigt (siche Abschnitt 5.2).

Schwer Child Pugh C Tofacitinib darf bei Patienten mit schwerer

Leberfunktionsstorung nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Tabelle 6: Dosisanpassung bei eingeschriinkter Nierenfunktion

Kategorie Kreatinin- Dosisanpassung bei eingeschrinkter Nierenfunktion fiir

Nierenfunktions- Clearance Tabletten unterschiedlicher Stiirke

storung

Leicht 50-80 ml/min | Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer 30—49 ml/min | Keine Dosisanpassung erforderlich.

Schwer <30 ml/min Die Dosis sollte auf einmal téglich eine 5-mg-Filmtablette reduziert

(einschlieflich werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler Nierenfunktion

Patienten, die sich einmal téglich eine 11-mg-Retardtablette betrigt (siche

einer Himodialyse Abschnitt 5.2).

unterziehen)
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sollte eine
reduzierte Dosis auch nach der Himodialyse beibehalten werden
(siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Tofacitinib-Retardformulierung bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 0 bis unter 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Tofacitinib 11 mg Retardtabletten miissen im Ganzen eingenommen werden, um sicherzustellen, dass
die gesamte Dosis korrekt abgegeben wird. Sie diirfen nicht zerkleinert, geteilt oder zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

. Aktive Tuberkulose (TB), schwerwiegende Infektionen wie z. B. Sepsis oder
opportunistische Infektionen (siche Abschnitt 4.4)
Schwere Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2)

. Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei folgenden Patienten sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen:

- Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter

- Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskulérer Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren (wie aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher)

- Patienten mit Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. bestehendes Malignom oder Malignom in der
Vorgeschichte)

Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter

Angesichts des erhohten Risikos fiir schwere Infektionen, Myokardinfarkt, Malignome und Mortalitét
jeglicher Ursache im Zusammenhang mit Tofacitinib bei Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter
sollte Tofacitinib bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen (siche weitere Einzelheiten in Abschnitt 4.4 und
Abschnitt 5.1).

Kombination mit anderen Therapien

Die Anwendung von Tofacitinib in Kombination mit Biologika, wie TNF-Antagonisten,
Interleukin(IL)-1R-Antagonisten, IL-6R-Antagonisten, monoklonalen Anti-CD20-Antikérpern, IL-17-
Antagonisten, 1L-12/IL-23-Antagonisten, Integrin-Antikorpern, selektiven Co-Stimulations-
Modulatoren und starken Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Ciclosporin und
Tacrolimus wurde nicht untersucht und ist aufgrund der Moglichkeit einer verstarkten
Immunsuppression und eines erhdhten Infektionsrisikos zu vermeiden.

In klinischen RA-Studien traten bei der Kombination von Tofacitinib mit MTX Nebenwirkungen
héufiger auf als bei der Monotherapie mit Tofacitinib.

Die Anwendung von Tofacitinib in Kombination mit Phosphodiesterase-4-Hemmern wurde in
klinischen Tofacitinib-Studien nicht untersucht.

Venose thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlieSlich Lungenembolien (LE), einige davon mit todlichem
Verlauf, und tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die Tofacitinib
einnahmen. In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder élter waren und mindestens einen zuséitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhéngig erhdhtes VTE-Risiko unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

In einer exploratorischen Post-hoc-Analyse im Rahmen dieser Studie bei Patienten mit bekannten
VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende VTE héufiger bei mit Tofacitinib behandelten Patienten
beobachtet, die nach 12-monatiger Behandlung D-Dimer-Werte vom 2-Fachen des oberen Normal-
Grenzwerts oder mehr (> 2x ULN, upper limit of normal) aufwiesen, als bei Patienten, die D-Dimer-
Werte < 2x ULN hatten. Bei mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies nicht festgestellt.
Die Interpretation des Ergebnisses ist durch die geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die begrenzte
Verfiigbarkeit von D-Dimer-Testergebnissen (Untersuchung nur bei Studienbeginn sowie in Monat 12
und am Ende der Studie) eingeschrénkt. Bei Patienten ohne VTE wihrend der Studie waren die
mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat 12 signifikant niedriger als bei
Studienbeginn. D-Dimer-Werte > 2x ULN in Monat 12 wurden jedoch bei etwa 30 % der Patienten
ohne nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als eingeschrinkte Spezifitit der D-Dimer-
Untersuchung in der Studie zu werten ist.
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Bei Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren oder Risikofaktoren fiir Malignome (siche auch
Abschnitt 4.4 ,,Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse [einschlieBlich
Myokardinfarkt]* und ,,Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen®) sollte Tofacitinib nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen.

Bei Patienten mit anderen VTE-Risikofaktoren als solche fiir MACE oder Malignome sollte
Tofacitinib mit Vorsicht angewendet werden. VTE-Risikofaktoren, die keine Risikofaktoren fiir
MACE bzw. Malignome sind, umfassen: frithere VTE, Patienten, die sich einem grof3eren
chirurgischen Eingriff unterziehen, Immobilisation, Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung.
Wihrend der Behandlung mit Tofacitinib sollten Patienten in regelmifBigen Abstinden auf
Verdnderungen des VTE-Risikos untersucht werden.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind unverziiglich zu untersuchen. Bei Patienten
mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib unabhingig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Retinale Venenthrombose

Retinale Venenthrombose (RVT) wurde bei Patienten berichtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten angewiesen werden, bei Auftreten von Symptomen, die auf
eine RVT hinweisen, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen.

Schwerwiegende Infektionen

Schwerwiegende und bisweilen todliche Infektionen aufgrund bakterieller, mykobakterieller, invasiv-
fungaler, viraler oder anderer opportunistischer Krankheitserreger wurden bei Patienten berichtet, die
Tofacitinib erhielten (siche Abschnitt 4.8). Das Risiko fiir opportunistische Infektionen ist in
asiatischen Regionen hoher (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit rheumatoider Arthritis, die
Kortikosteroide einnehmen, kdnnen anfillig fiir Infektionen sein.

Eine Tofacitinib-Therapie sollte nicht bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlie8lich lokalisierter
Infektionen, eingeleitet werden.

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwégen bei Patienten
. mit wiederkehrenden Infektionen,

mit einer schwerwiegenden oder einer opportunistischen Infektion in der Vorgeschichte,

die in Gegenden mit endemischen Mykosen gelebt oder diese bereist haben,

mit Grunderkrankungen, die sie fiir Infektionen anféllig machen.

Die Patienten sind wihrend und nach der Behandlung mit Tofacitinib engmaschig auf die Entwicklung
von Anzeichen und Symptomen einer Infektion zu iiberwachen. Die Behandlung ist zu unterbrechen,
wenn es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion, einer opportunistischen Infektion
oder zu einer Sepsis kommt. Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Tofacitinib eine
Neuinfektion auftritt, miissen umgehend vollstindigen diagnostischen Tests unterzogen werden, die
fiir immungeschwéchte Patienten geeignet sind. Auflerdem ist eine angemessene antimikrobielle
Therapie einzuleiten, und die Patienten sind engmaschig zu iiberwachen.

Da bei élteren Patienten und Diabetes-Patienten generell eine hohere Infektionsrate vorliegt, ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und élter sollte eine Behandlung mit Tofacitinib nur angewendet werden, wenn es keine
geeigneten Behandlungsalternativen gibt (sieche Abschnitt 5.1).

Das Infektionsrisiko steigt moglicherweise mit dem Schweregrad einer Lymphopenie. Daher sollten
fiir die Beurteilung des individuellen Infektionsrisikos die Lymphozytenzahlen berticksichtigt werden.
Die Kriterien fiir den Behandlungsabbruch und die Lymphopenie-Uberwachung werden in

Abschnitt 4.2 erlautert.
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Tuberkulose

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwéagen bei
Patienten,

. die Tuberkulose ausgesetzt waren,

. die in Gegenden mit endemischer Tuberkulose gelebt oder diese bereist haben.

Die Patienten sind vor und wihrend der Anwendung von Tofacitinib nach geltenden Leitlinien auf
eine latente oder aktive Tuberkuloseinfektion zu untersuchen und zu testen.

Patienten mit latenter Tuberkulose, die positiv getestet werden, sollten vor der Einnahme von
Tofacitinib mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden.

Bei Patienten mit negativem Testergebnis, aber mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der
Vorgeschichte und bei denen eine addquate Behandlung nicht bestatigt werden kann, und bei Patienten
mit negativem Testergebnis, aber bestehenden Risikofaktoren fiir eine Tuberkuloseinfektion, sollte vor
der Einnahme von Tofacitinib eine antituberkuldse Therapie erwogen werden. Es wird empfohlen, mit
einem in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arzt Riicksprache zu halten, um im Einzelfall zu
entscheiden, ob die Einleitung einer antituberkuldsen Therapie fiir einen Patienten geeignet ist. Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose zu iiberwachen. Dies gilt
auch fiir Patienten, die vor Beginn der Therapie negativ auf eine latente Tuberkuloseinfektion getestet
wurden.

Virusreaktivierung

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden eine Virusreaktivierung und Félle einer
Reaktivierung von Herpesviren (z. B. Herpes zoster) beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit Tofacitinib behandelt wurden, scheint das Auftreten von Herpes zoster erhoht zu
sein bei:

. Patienten japanischer oder koreanischer Herkunft.

. Patienten mit einer ALC unter 1.000 Zellen/mm3 (siche Abschnitt 4.2).

. Patienten mit langjihriger RA, die zuvor mit 2 oder mehr biologischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (-(DMARD) behandelt wurden.

. Patienten, die mit zweimal tdglich 10 mg behandelt wurden.

Die Wirkung von Tofacitinib auf die Reaktivierung einer chronischen Virushepatitis ist nicht bekannt.
Patienten, die positiv auf Hepatitis B oder C getestet wurden, waren von der Teilnahme an den
klinischen Studien ausgeschlossen. Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte eine Untersuchung
auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Bei RA-Patienten, die Tofacitinib nach der Markteinfiihrung erhielten, wurde mindestens ein
bestitigter Fall von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML) berichtet. PML kann
todlich sein und soll bei immunsupprimierten Patienten mit neuen bzw. sich verschlimmernden
neurologischen Symptomen bei der Differentialdiagnostik beriicksichtigt werden.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse (einschlieBlich Myokardinfarkt)

Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse
(MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die

50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen,
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von Myokardinfarkten
beobachtet (siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter, bei
Patienten, die aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren
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sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar
sind (siehe Abschnitt 5.1).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankung

Tofacitinib kann die korpereigene Abwehr gegen Malignome beeintréchtigen.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die

50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen,
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von malignen
Erkrankungen, insbesondere NMSC, Lungenkarzinom und Lymphom, beobachtet (siche

Abschnitte 4.8 und 5.1).

NMSC, Lungenkarzinome und Lymphome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in
anderen klinischen Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet.

Andere Malignome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden in klinischen Studien und bei
der Anwendung nach der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlielich, Brustkrebs,
Melanom, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs.

Bei Patienten in einem Alter von 65 Jahren und dlter, Patienten, die aktuelle oder ehemalige
Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles
oder zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytarer
Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
verfligbar sind (siche Abschnitt 5.1). Bei allen Patienten, insbesondere bei Patienten mit erhdhtem
Risiko fiir Hautkrebs, werden regelméfige Hautuntersuchungen empfohlen (siehe Tabelle 7 in
Abschnitt 4.8).

Interstitielle Lungenerkrankung

Ebenfalls ist Vorsicht geboten bei Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung in der
Vorgeschichte, da sie fiir Infektionen anfilliger sein konnen. In klinischen RA-Studien und in der
Anwendungsbeobachtung nach Zulassung wurden Fille von interstitieller Lungenerkrankung (einige
davon mit tédlichem Ausgang) bei mit Tofacitinib behandelten Patienten berichtet, obwohl die Rolle
der Januskinase(JAK)-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Asiatische RA-Patienten
unterliegen bekanntermalflen einem hoheren Risiko fiir eine interstitielle Lungenerkrankung, weshalb
bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten ist.

Magen-Darm-Perforationen

In klinischen Studien wurden Félle von Magen-Darm-Perforationen berichtet, obwohl die Rolle der
JAK-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Tofacitinib ist bei Patienten mit potenziell
erhdhtem Risiko von Magen-Darm-Perforationen mit Vorsicht anzuwenden (z. B. bei Patienten mit
Divertikulitis in der Vorgeschichte oder bei Patienten, die gleichzeitig Kortikosteroide und/oder
nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel anwenden). Bei erstmaligem Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen abdomineller Komplikationen sind die Patienten unverziiglich zur
Friiherkennung einer Magen-Darm-Perforation zu untersuchen.

Frakturen
Frakturen wurden bei Patienten beobachtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden.
Tofacitinib sollte bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir Frakturen, wie ilteren Patienten,

weiblichen Patienten und Patienten unter Kortikosteroidtherapie, unabhéngig von Indikation und
Dosierung, mit Vorsicht angewendet werden.
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Leberenzyme

Die Behandlung mit Tofacitinib ging bei einigen Patienten mit einer erhohten Rate von
Leberwerterhohungen einher (siche Abschnitt 4.8 Leberenzymtests). Bei der Einleitung einer
Tofacitinib-Behandlung von Patienten mit erhohter Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) ist Vorsicht geboten, besonders dann, wenn sie in Kombination mit
potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln, wie z. B. MTX, eingeleitet wird. Nach Beginn der
Behandlung werden regelméfige Kontrollen der Leberenzyme und eine sofortige Abklédrung von
beobachteten Leberenzymanstiegen empfohlen, um mdogliche Fille einer arzneimittelbedingten
Leberschiadigung zu erkennen. Bei Verdacht einer arzneimittelbedingten Leberschiddigung sollte die
Einnahme von Tofacitinib solange unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen worden
1st.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von Uberempfindlichkeit im Zusammenhang mit der
Anwendung von Tofacitinib berichtet. Allergische Reaktionen einschlieBlich Angio6dem und
Urtikaria sowie schwerwiegende Reaktionen traten auf. Wenn schwerwiegende allergische oder
anaphylaktische Reaktionen auftreten, sollte Tofacitinib unverziiglich abgesetzt werden.

Laborparameter

Lymphozyten
Die Behandlung mit Tofacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer erhohten Rate von

Lymphozytopenien verbunden. Bei Lymphozytenzahlen unter 750 Zellen/mm?® wurden vermehrt
schwerwiegende Infektionen beobachtet. Bei Patienten mit einer bestétigten Lymphozytenzahl unter
750 Zellen/mm? sollte die Behandlung mit Tofacitinib nicht eingeleitet oder fortgefiihrt werden. Die
Lymphozyten sollten zu Beginn der Therapie und danach alle 3 Monate kontrolliert werden.
Empfehlungen zu Therapiednderungen auf Basis der Lymphozytenzahlen siche Abschnitt 4.2.

Neutrophile
Die Behandlung mit Tofacitinib stand im Vergleich zu Placebo im Zusammenhang mit einer erhdhten

Inzidenz von Neutropenie (weniger als 2.000 Zellen/mm?). Bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl

(ANC) unter 1.000 Zellen/mm? sollte keine Behandlung mit Tofacitinib eingeleitet werden. Die ANC
sollte bei Therapiebeginn, nach 4- bis 8-wochiger Behandlung und danach alle 3 Monate kontrolliert

werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen aufgrund der ANC siehe Abschnitt 4.2.

Hdamoglobin

Die Behandlung mit Tofacitinib wurde mit einer Abnahme der Himoglobinwerte in Verbindung
gebracht. Es wird empfohlen, die Tofacitinib-Behandlung bei Patienten mit einem Hb-Wert unter
9 g/dl nicht zu beginnen. Der Himoglobinwert sollte bei Therapiebeginn, nach 4- bis 8-wochiger
Behandlung und danach alle 3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen
aufgrund des Himoglobinwerts siche Abschnitt 4.2.

Uberwachung der Lipidwerte

Wihrend der Behandlung mit Tofacitinib kam es zu einem Anstieg der Blutfettwerte, wie z. B. des
Gesamtcholesterins, des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (LDL) und des Lipoprotein-
Cholesterins hoher Dichte (HDL). Maximale Effekte waren im Allgemeinen innerhalb von 6 Wochen
zu beobachten. Acht Wochen nach Beginn der Tofacitinib-Therapie sollte eine Untersuchung der
Blutfettwerte vorgenommen werden. Die Patienten sollten geméal den klinischen Leitlinien fiir die
Therapie der Hyperlipiddmie behandelt werden. Erhohte Gesamtcholesterin- und LDL-Werte im
Zusammenhang mit Tofacitinib konnen mit einer Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung
gesenkt werden.

Hypoglykdmie bei Patienten, die aufgrund eines Diabetes behandelt werden
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Nach Finleitung einer Tofacitinib-Therapie bei Patienten, die Arzneimittel gegen Diabetes erhalten
haben, wurden Félle von Hypoglykadmie berichtet. Bei Auftreten einer Hypoglykédmie kdnnte eine
Dosisanpassung der antidiabetischen Arzneimittel erforderlich sein.

Impfungen

Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte der Impfstatus aller Patienten entsprechend den
aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand gebracht werden. Es wird empfohlen,
Lebendimpfstoffe nicht gleichzeitig mit Tofacitinib anzuwenden. Bei der Entscheidung iiber die
Anwendung von Lebendimpfstoffen vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte die vorbestehende
Immunsuppression des jeweiligen Patienten beriicksichtigt werden.

Eine prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster sollte gemi den Impfempfehlungen in Betracht
gezogen werden. Patienten mit langjéhriger RA, die zuvor 2 oder mehr bDMARD erhalten haben,
sollte besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wenn der Herpes-Zoster-Lebendimpfstoff
gegeben wird, sollte er nur Patienten mit bekannter Vorgeschichte von Windpocken oder Patienten,
die seropositiv auf das Varicella-Zoster-Virus (VZV) getestet wurden, verabreicht werden. Sollte die
Vorgeschichte von Windpocken als zweifelhaft oder unzuverléssig erachtet werden, so wird
empfohlen, auf Antikorper gegen VZV zu testen.

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte mindestens 2 Wochen, vorzugsweise aber 4 Wochen vor
Beginn der Therapie mit Tofacitinib erfolgen, oder gemil3 den aktuellen Impfempfehlungen zur
Anwendung von immunmodulierenden Arzneimitteln. Beziiglich einer Sekundariibertragung von
Infektionen durch Lebendimpfstoffe auf Patienten unter Tofacitinib liegen keine Daten vor.

Gastrointestinale Obstruktion bei nicht verformbarer Retardformulierung

Vorsicht ist bei der Behandlung mit Tofacitinib Retardtabletten bei Patienten mit vorbestehender
schwerer gastrointestinaler Verengung (pathologisch oder iatrogen) geboten. In seltenen Fallen wurde
bei Patienten mit bekannten Strikturen unter der Einnahme von anderen Arzneimitteln mit nicht
verformbarer Retardformulierung iiber obstruktive Symptome berichtet.

Sonstige Bestandteile

Tofacitinib Retardtabletten enthalten Sorbitol.
Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol (oder Fructose) -haltiger Arzneimittel und
die Einnahme von Sorbitol (oder Fructose) tiber die Nahrung ist zu berticksichtigen.

Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfiigbarkeit von anderen gleichzeitig
oral angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Moegliche Beeinflussung der Pharmakokinetik (PK) von Tofacitinib durch andere Arzneimittel

Da Tofacitinib durch CYP3A4 metabolisiert wird, ist eine Wechselwirkung mit Arzneimitteln, die
CYP3A4 hemmen oder induzieren, wahrscheinlich. Die Tofacitinib-Exposition ist erhoht, wenn
gleichzeitig starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol) angewendet werden oder wenn die
gleichzeitige Anwendung mindestens eines Arzneimittels zu einer mittelstarken Hemmung von
CYP3A4 und zu einer starken Hemmung von CYP2C19 (z. B. Fluconazol) flihrt (siche Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP-Induktoren (z. B. Rifampicin) verringert sich die

Tofacitinib-Exposition. CYP2C19-Inhibitoren alleine oder P-Glykoprotein-Inhibitoren beeinflussen
die PK von Tofacitinib wahrscheinlich nur unwesentlich.
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol (starker CYP3A4-Inhibitor), Fluconazol (mittelstarker
CYP3A4- und starker CYP2C19-Inhibitor), Tacrolimus (schwacher CYP3 A4-Inhibitor) und
Ciclosporin (mittelstarker CYP3A4-Inhibitor) erhohte sich die AUC von Tofacitinib, wahrend
Rifampicin (ein starker CYP3A4-Induktor) die AUC erniedrigte. Die gleichzeitige Anwendung von
Tofacitinib und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin) kann zu einem Verlust oder zu einer
Verringerung des klinischen Ansprechens fiihren (siche Abbildung 1). Die gleichzeitige Anwendung
starker CYP3 A4-Induktoren mit Tofacitinib wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Ketoconazol und Fluconazol erhdhte den Crmax-Wert von Tofacitinib, wihrend Tacrolimus, Ciclosporin
und Rifampicin den Cnax von Tofacitinib senkten. Die gleichzeitige Anwendung von einmal
wochentlich 15-25 mg MTX hatte keine Auswirkung auf die PK von Tofacitinib bei RA-Patienten
(siche Abbildung 1).

Abbildung 1 Auswirkung anderer Arzneimittel auf die PK von Tofacitinib

Gleichzeitig angewendetes PK Verhiltnis und 90 % KI Empfehlung
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C [ ]
Methotrexat AUC L Keine Dosisanpassung
Cmax
Tacrolimus AUC - Gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib
g g
C L . . .
max mit Tacrolimus sollte vermieden werden
Ciclosporin AUC - Gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib
C - mit Ciclosporin sollte vermieden werden

11 1T 17 17T 17T 1T T T
o o5 1 15 2 25

Verhiiltnis zur Referenz
Hinweis: Die Referenzgruppe steht fiir die Anwendung von Tofacitinib allein.
2 Bei Patienten, die einmal tiglich 11 mg (als Retardtablette) erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal

taglich 5 mg (als Filmtablette) verringert werden (siche Abschnitt 4.2).

Mogliche Beeinflussung der PK anderer Arzneimittel durch Tofacitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib hatte bei gesunden weiblichen Probanden keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der oralen Empfangnisverhiitungsmittel Levonorgestrel und
Ethinylestradiol.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tofacitinib mit einmal wochentlich 15-25 mg MTX bei
RA-Patienten verringerten sich die AUC und Ciax von MTX um 10 % bzw. 13 %. Das Ausmal der
Verringerung der MTX-Exposition rechtfertigt keine Verdnderungen der individuellen MTX-
Dosierung.
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4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine adédquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Tofacitinib bei
schwangeren Frauen. Tofacitinib erwies sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen, und es
beeintrachtigte die Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung (siche Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Frauen im gebéirfdhigen Alter/Verhiitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter miissen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Tofacitinib
und fiir mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis eine zuverlédssige Verhiitungsmethode
anzuwenden.

Stillzeit

Basierend auf veroffentlichten Daten geht Tofacitinib in die Muttermilch iiber. Die Auswirkung von
Tofacitinib auf das gestillte Kind ist auf Grundlage von Daten aus verdffentlichter Literatur und Daten
nach Markteinfiihrung nicht bekannt. Diese Daten sind auf eine kleine Anzahl von Féllen ohne kausal
bedingte unerwiinschte Ereignisse beschrankt. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib wiahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitét

Es wurden keine formalen Studien zur moglichen Wirkung auf die Fertilitdt beim Menschen
durchgefiihrt. Tofacitinib beeintrdchtigte bei Ratten die weibliche Fertilitét, aber nicht die mannliche
Fertilitét (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tofacitinib hat keinen oder einen zu vernachladssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren schwerwiegende Infektionen (siche
Abschnitt 4.4).

Bei der Langzeit-Sicherheits-Population iiber alle Expositionen waren die hdufigsten im
Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten schwerwiegenden Infektionen Pneumonie (1,7 %), Herpes
zoster (0,6 %), Harnwegsinfekt (0,4 %), Zellulitis (0,4 %), Divertikulitis (0,3 %) und Appendizitis
(0,2 %). Zu den im Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten opportunistischen Infektionen gehorten
TB und andere mykobakterielle Infektionen, Infektionen mit Cryptococcus, Histoplasmose,
Osophageale Candidose, multidermatomaler Herpes zoster, Cytomegalievirus-Infektion, BK-Virus-
Infektionen und Listeriose. Einige Patienten wiesen eine disseminierte statt einer lokalisierten
Erkrankung auf. Andere, nicht in klinischen Studien berichtete schwerwiegende Infektionen kdnnen
ebenfalls auftreten (z. B. Kokzidiomykose).

Die in doppelblinden, Placebo- oder MTX-kontrollierten klinischen Studien wihrend der ersten
3 Monate am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (3,9 %), Infektionen der
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oberen Atemwege (3,8 %), Virusinfektionen der oberen Atemwege (3,3 %), Diarrho (2,9 %), Ubelkeit
(2,7 %) und Hypertonie (2,2 %).

Der Anteil der Patienten, die in den ersten 3 Monaten der doppelblinden, Placebo- oder MTX-
kontrollierten Studien die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen, betrug fiir die mit
Tofacitinib behandelten Patienten 3,8 %. Die haufigsten Infektionen, die in kontrollierten klinischen
Studien in den ersten 3 Monaten zu einem Therapieabbruch ten waren Herpes zoster (0,19 %) und
Pneumonie (0,15 %).

Psoriasis-Arthritis

Insgesamt zeigte sich, dass unter der Behandlung mit Tofacitinib das Sicherheitsprofil bei Patienten
mit aktiver PsA mit dem bei RA-Patienten konsistent war.

Ankylosierende Spondylitis

Insgesamt zeigte sich, dass unter der Behandlung mit Tofacitinib das Sicherheitsprofil bei Patienten
mit aktiver AS mit dem bei RA-Patienten konsistent war.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien an RA-,
PsA-, AS- und CU-Patienten nach Systemorganklassen und Haufigkeitskategorien, die wie folgt
festgelegt sind: sehr hédufig (> 1/10), hiufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angeordnet.

Tabelle 7: Nebenwirkungen

des
Lymphsystems

Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Infektionen und | Pneumonie Tuberkulose Sepsis Tuberkulose des
parasitére Influenza Divertikulitis Urosepsis Zentralnerven-
Erkrankungen Herpes zoster Pyelonephritis Disseminierte systems
Harnwegsinfekt | Zellulitis Tuberkulose Kryptokokken-
Sinusitis Herpes simplex | Bakteridmie Meningitis
Bronchitis Virale Pneumocystis Nekrotisierende
Nasopharyngitis | Gastroenteritis Jirovecii- Fasziitis
Pharyngitis Virusinfektion Pneumonie Enzephalitis
Pneumokokken- | Staphylokokken-
Pneumonie Bakteridmie
Bakterielle Mycobacterium-
Pneumonie avium-Komplex-
Zytomegalie- Infektion
Virus-Infektion | Atypische
Bakterielle mykobakterielle
Arthritis Infektion
Gutartige, Lungenkrebs Lymphom
bosartige und Nicht-
unspezifische melanozytérer
Neubildungen Hautkrebs
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen Lymphopenie Leukopenie
des Blutes und Andmie Neutropenie

70




Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Uberempfindlich
des keit*
Immunsystems Angioddem*
Urtikaria*
Stoffwechsel- Dyslipiddmie
und Erndhrungs- Hyperlipiddmie
storungen Dehydrierung
Psychiatrische Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen | Paridsthesie
des
Nervensystems
Herzerkrankung Myokardinfarkt
en
GefédBerkrankun | Hypertonie Vendse
gen thromboembolis
che Ereignisse
k%
Erkrankungen Husten Dyspnoe
der Atemwege, Verstopfte
des Brustraums Nebenhohlen
und
Mediastinums
Erkrankungen Bauchschmerzen
des Erbrechen
Gastrointestinal- | Diarrho
trakts Ubelkeit
Gastritis
Dyspepsie
Leber- und Lebersteatose Anormaler
Gallenerkrankun Erhohte Leberfunktions-
-gen Leberenzymwert | test
e
Erhohung der
Transaminasen
Erhohter
Gamma-
Glutamyltrans-
ferasewert
Erkrankungen Ausschlag Erythem
der Haut und des | Akne Pruritus
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskula- | Arthralgie Gelenkschwellu | Muskuloskeletta
tur-, ng le Schmerzen
Bindegewebs- Tendinitis
und Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Peripheres Pyrexie
Erkrankungen Odem Fatigue
und
Beschwerden
am
Verabreichungs
ort
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Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Untersuchungen | Erhohte Kreatin- | Erhéhter Blut-
phosphokinase Kreatininspiegel
im Blut Erhohter Blut-
cholesterinspieg
el
Erhohter
Lipoprotein-
Cholesterinwert
niedriger Dichte
Gewichtszunah
me
Verletzung, Bénderdehnung
Vergiftung und Muskelzerrung
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

*Daten aus Spontanberichten
**Venose thromboembolische Ereignisse umfassen LE, TVT und retinale Venenthrombose

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Vendse thromboembolische Ereignisse

Rheumatoide Arthritis
In einer grof} angelegten (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten
mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und &lter mit mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskulédren Risikofaktor wurde eine erhohte und dosisabhingige Inzidenz von VTE bei
Patienten beobachtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die TNF-
Inhibitoren erhielten (siche Abschnitt 5.1). Die Mehrzahl dieser Ereignisse war schwerwiegend und
einige fithrten zum Tod. Die Inzidenzraten (95 % K1) fiir LE bei zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib,

zweimal téglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren betrugen jeweils 0,17 (0,08-0,33),

0,50 (0,32-0,74) und 0,06 (0,01-0,17) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Im Vergleich
zu TNF-Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fiir eine LE jeweils 2,93 (0,79-10,83) bzw.

8,26 (2,49-27,43) fiir zweimal téglich 5 mg Tofacitinib bzw. zweimal taglich 10 mg Tofacitinib (siche
Abschnitt 5.1). Die Mehrheit (97 %) der mit Tofacitinib behandelten Patienten, bei denen LE
beobachtet wurde, hatten VTE-Risikofaktoren.

Ankylosierende Spondylitis

In den kombinierten randomisierten kontrollierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien kam es bei
420 Patienten (233 Patientenjahre Beobachtung), die bis zu 48 Wochen lang Tofacitinib erhielten, zu
keinen VTE-Ereignissen.

Allgemeine Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten klinischen Phase 3-Studien mit zweimal tdglich 5 mg-Filmtabletten (insgesamt
616 Patienten) und zweimal téglich 10 mg (insgesamt 642 Patienten) betrugen die Infektionsraten iiber
0-3 Monate in den Tofacitinib-Monotherapie-Gruppen 16,2 % (100 Patienten) bzw. 17,9 %

(115 Patienten) im Vergleich zu 18,9 % (23 Patienten) in der Placebogruppe (insgesamt

122 Patienten). In den kontrollierten klinischen Phase 3-Studien mit DMARD-Begleitmedikation mit
zweimal téglich 5 mg (insgesamt 973 Patienten) und zweimal tdglich 10 mg (insgesamt 969 Patienten)
betrugen die Infektionsraten iiber 0—3 Monate in der Behandlungsgruppe Tofacitinib plus DMARD
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21,3 % (207 Patienten) bzw. 21,8 % (211 Patienten) im Vergleich zu 18,4 % (103 Patienten) in der
Behandlungsgruppe DMARD plus Placebo (insgesamt 559 Patienten).

Die am haufigsten berichteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und
Nasopharyngitis (3,7 % bzw. 3,2 %).

Die Gesamthaufigkeit von Infektionen unter Tofacitinib in der Langzeit-Sicherheits-Population {iber
alle Expositionen (insgesamt 4.867 Patienten) betrug 46,1 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre (43,8 bzw. 47,2 Patienten mit Ereignissen fiir die Dosierungen zweimal téglich

5 mg bzw. 10 mg ). Fiir Patienten unter Monotherapie (insgesamt 1.750) betrugen die Haufigkeiten fiir
die Dosierungen zweimal tdglich 5 mg bzw. 10 mg 48,9 bzw. 41,9 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre. Fiir Patienten unter DMARD-Begleittherapie (insgesamt 3.117) betrugen die
Haufigkeiten fiir die Dosierungen zweimal tiglich 5 mg bzw. 10 mg 41,0 bzw.

50,3 Patientenereignisse pro 100 Patientenjahre.

Ankylosierende Spondylitis

In den kombinierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien lag die Haufigkeit von Infektionen
wihrend des placebokontrollierten Zeitraums von bis zu 16 Wochen in der Gruppe mit zweimal
tiglich 5 mg Tofacitinib (185 Patienten) bei 27,6 % und in der Placebogruppe (187 Patienten) bei
23,0 %. In den kombinierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien betrug die Haufigkeit von
Infektionen bei den 316 Patienten, die bis zu 48 Wochen lang mit zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib
behandelt wurden, 35,1 %.

Schwerwiegende Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten klinischen Studien {iber 6 und 24 Monate betrug die Rate schwerwiegender
Infektionen in der Monotherapie-Gruppe mit zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib 1,7 Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre. In der Monotherapie-Gruppe mit zweimal tidglich 10 mg
Tofacitinib betrug die Inzidenzrate 1,6 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre, in der
Placebo-Gruppe 0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre und in der MTX-Gruppe 1,9 Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

In den Studien mit einer Dauer von 6, 12, oder 24 Monaten betrugen die Inzidenzraten
schwerwiegender Infektionen in den Tofacitinib plus DMARD-Behandlungsgruppen mit zweimal
tiglich 5 mg bzw. 10 mg 3,6 bzw. 3,4 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre im Vergleich
zu 1,7 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre in der Placebo plus DMARD-Gruppe.

In der Langzeit-Sicherheits-Population tliber alle Expositionen betrug die Gesamthaufigkeit
schwerwiegender Infektionen unter Tofacitinib 2,4 bzw. 3,0 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre fiir die Tofacitinib-Gruppen mit zweimal téglich 5 mg bzw. 10 mg. Die hiufigsten
schwerwiegenden Infektionen waren Pneumonie, Herpes zoster, Harnwegsinfekt, Zellulitis,
Gastroenteritis und Divertikulitis. Es wurden Félle opportunistischer Infektionen berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren oder &lter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde ein dosisabhingiger Anstieg schwerwiegender Infektionen unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir schwerwiegende Infektionen bei zweimal téglich 5 mg Tofacitinib,
zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren betrugen jeweils 2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11;
4,23) und 2,44 (2,02; 2,92) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fiir schwerwiegende Infektionen jeweils 1,17 (0,92; 1,50)
bzw. 1,48 (1,17; 1,87) fiir zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bzw. zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib.
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Ankylosing spondylitis

In den kombinierten klinischen Phase-2- und Phase-3-Studien kam es unter den 316 Patienten, die bis
zu 48 Wochen lang mit zweimal téglich 5 mg Tofacitinib behandelt wurden, zu einer
schwerwiegenden Infektion (aseptische Meningitis). Daraus ergibt sich eine Rate von 0,43 Patienten
mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

Schwerwiegende Infektionen bei dlteren Patienten

Von den 4.271 Patienten, die an den RA-Studien [-VI (siehe Abschnitt 5.1) teilnahmen, waren

608 RA-Patienten 65 Jahre oder élter, darunter 85 Patienten, die 75 Jahre und dlter waren. Die
Haufigkeit schwerwiegender Infektionen unter den mit Tofacitinib behandelten Patienten war in der
Altersgruppe ab 65 Jahren hoher als in der Altersgruppe unter 65 Jahren (4,8 bzw. 2,4 Ereignisse pro
100 Patientenjahre).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren oder dlter und mindestens einem zuséitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde ein erhohter Anstieg schwerwiegender Infektionen bei Patienten
ab einem Alter von 65 Jahren und idlter beobachtet, die zweimal tédglich 10 mg Tofacitinib erhielten,
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren und zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib (siche Abschnitt 4.4). Bei
Patienten > 65 Jahren betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir schwerwiegende Infektionen bei
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib, zweimal téglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren jeweils
4,03 (3,02; 5,27), 5,85 (4,64; 7,30) und 3,73 (2,81; 4,85) Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre.

Im Vergleich zu TNF-Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fiir schwerwiegende Infektionen bei
Patienten > 65 Jahren 1,08 (0,74; 1,58) bzw. 1,55 (1,10; 2,19) fiir zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib
bzw. zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib.

Schwerwiegende Infektionen aus einer nichtinterventionellen Unbedenklichkeitspriifung nach
Zulassung

Daten aus einer nichtinterventionellen Unbedenklichkeitspriifung nach Zulassung zur Bewertung der
Sicherheit von Tofacitinib bei RA-Patienten aus einem Register (US Corrona) zeigten, dass eine
numerisch hohere Inzidenzrate schwerwiegender Infektionen bei der einmal tiglichen Einnahme von
11 mg Retardtabletten in Vergleich zur zweimal téglichen Einnahme von 5 mg Filmtabletten
beobachtet wurde. Die Rohdaten zur Inzidenzrate (95 % KI) (ohne Anpassung fiir Alter oder
Geschlecht) lagen in den mit 11 mg Retardtabletten einmal tdglich bzw. 5 mg Filmtabletten zweimal
taglich behandelten Gruppen ab der Verfligbarkeit der jeweiligen Darreichungsform 12 Monate nach
der Einleitung der Therapie bei 3,45 (1,93; 5,69) bzw. 2,78 (1,74; 4,21) und 36 Monate nach der
Einleitung der Therapie bei 4,71 (3,08; 6,91) bzw. 2,79 (2,01; 3,77) Patienten mit Ereignissen pro
100 Patientenjahre. Die nicht adjustierte Hazard Ratio lag bei 1,30 (95 % KI: 0,67; 2,50) nach

12 Monaten und 1,93 (95 % KI: 1,15; 3,24) nach 36 Monaten bei 11 mg Retardtabletten einmal taglich
im Vergleich zur Dosis mit 5 mg Filmtabletten zweimal téglich. Die Daten basieren auf einer kleinen
Patientenzahl mit beobachteten Ereignissen mit relativ groBen Konfidenzintervallen und begrenzter
Nachbeobachtungszeit.

Virusreaktivierung

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten japanischer oder koreanischer Herkunft, bei Patienten mit
langjéhriger RA, die zuvor 2 oder mehr bDMARD erhalten hatten, bei Patienten mit einer ALC unter
1.000 Zellen/mm?® oder bei Patienten, die mit zweimal téglich 10 mg behandelt werden, ist das Risiko
fiir Herpes zoster moglicherweise erhdht (sieche Abschnitt 4.4).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und dlter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde bei mit Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren ein Anstieg von Herpes-zoster-Ereignissen beobachtet. Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir
Herpes zoster bei zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib, zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
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Inhibitoren betrugen jeweils 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) und 1,18 (0,90; 1,52) Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

Laboruntersuchungen

Lymphozyten

In den kontrollierten klinischen RA-Studien kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal taglich
5 mg und zweimal téglich 10 mg zusammengenommen, bei 0,3 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ALC unter 500 Zellen/mm? und bei 1,9 % der Patienten zu Abnahmen der ALC auf
einen Wert zwischen 500 und 750 Zellen/mm?®.

In der RA-Langzeit-Sicherheits-Population kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal téglich
5 mg und zweimal tdglich 10 mg zusammengenommen, bei 1,3 % der Patienten zu bestitigten
Abnahmen der ALC unter 500 Zellen/mm? und bei 8,4 % der Patienten zu Abnahmen der ALC auf
einen Wert zwischen 500 und 750 Zellen/mm?.

Bestitigte ALC-Werte unter 750 Zellen/mm?® waren mit einem gehduften Auftreten schwerwiegender
Infektionen verbunden (siehe Abschnitt 4.4).

Neutrophile

In den kontrollierten klinischen RA-Studien kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal taglich
5 mg und zweimal téglich 10 mg zusammengenommen, bei 0,08 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ANC-Werte unter 1.000 Zellen/mm?. In keiner Patientengruppe wurden bestitigte
Abnahmen der ANC unter 500 Zellen/mm? beobachtet. Es war kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Neutropenie und dem Auftreten schwerwiegender Infektionen zu erkennen.

In der RA-Langzeit-Sicherheits-Population stimmten Muster und Inzidenz der bestitigten ANC-
Abnahmen mit den Befunden aus den kontrollierten klinischen Studien iiberein (siche Abschnitt 4.4).

Thrombozyten

Die Patienten in den kontrollierten klinischen Phase-3-Studien (RA, PsA, AS) mussten eine
Thrombozytenzahl von > 100.000 Zellen/mm® aufweisen, um fiir die Aufnahme in die Studie in Frage
zu kommen. Daher liegen keine Angaben zu Patienten mit Thrombozytenzahlen

< 100.000 Zellen/mm?® vor Beginn der Behandlung mit Tofacitinib vor.

Leberenzymtests

Bestitigte Erhdhungen der Leberenzymwerte um mehr als das 3-Fache des oberen Normal-Grenzwerts
(3x ULN, upper limit of normal) wurden bei RA-Patienten gelegentlich beobachtet. Bei RA-Patienten

mit erhohten Leberenzymwerten fiihrte eine Therapieanpassung, wie z. B. Dosisreduktion gleichzeitig

angewendeter DMARD, eine Unterbrechung der Behandlung oder eine Senkung der Tofacitinib-Dosis
zu einer Abnahme oder Normalisierung der Leberenzymwerte.

Im kontrollierten Teil der RA-Monotherapie-Studie der Phase 3 (0-3 Monate, Studie I, siche
Abschnitt 5.1) wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 1,65 %, 0,41 % bzw. 0 % der Patienten
beobachtet, die Placebo, zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In dieser Studie
wurden AST-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 1,65 %, 0,41 % bzw. 0 % der Patienten beobachtet, die
Placebo, zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

In der RA-Monotherapie-Studie der Phase 3 (0-24 Monate, Studie VI, siche Abschnitt 5.1), wurden
ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 7,1 %, 3,0 % bzw. 3,0 % der Patienten beobachtet, die MTX,
zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In dieser Studie wurden AST-Anstiege
oberhalb 3x ULN bei 3,3 %, 1,6 % bzw. 1,5 % der Patienten beobachtet, die MTX, zweimal tiglich
5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

Im kontrollierten Teil der Phase 3-RA-Studien zur DMARD-Begleittherapie (0-3 Monate, Studien II-

V, sieche Abschnitt 5.1) wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 0,9 %, 1,24 % bzw. 1,14 % der
Patienten beobachtet, die Placebo, zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In diesen
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Studien wurden AST-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 0,72 %, 0,5 % bzw. 0,31 % der Patienten
beobachtet, die Placebo, zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

In den RA-Langzeit-Erweiterungsstudien zur Monotherapie wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN
bei 1,1 % bzw. 1,4 % der Patienten beobachtet, die zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib
erhielten. AST-Anstiege oberhalb 3x ULN wurden sowohl in der Gruppe mit zweimal téglich 5 mg als
auch in der mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bei < 1,0 % der Patienten beobachtet.

In den RA-Langzeit-Erweiterungsstudien zur DMARD-Begleittherapie wurden ALT-Anstiege
oberhalb 3x ULN bei 1,8 % bzw. 1,6 % der Patienten beobachtet, die zweimal tdglich 5 mg oder

10 mg Tofacitinib erhielten. AST-Anstiege oberhalb 3x ULN wurden sowohl in der Gruppe mit
zweimal téglich 5 mg als auch in der mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bei < 1,0 % der Patienten
beobachtet.

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurden ALT-Anstiege groBer oder gleich 3 x ULN bei jeweils 6,01 %,
6,54 % und 3,77 % der Patienten beobachtet, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib, zweimal taglich

10 mg Tofacitinib bzw. TNF-Inhibitoren erhielten. AST-Anstiege grofier oder gleich 3 x ULN wurden
bei jeweils 3,21 %, 4,57 % und 2,38 % der Patienten beobachtet, die zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-Inhibitoren erhielten.

Lipide

Erhéhungen der Lipidparameter (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin,
Triglyzeride) wurden in den kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien zur rheumatoiden
Arthritis erstmals 1 Monat nach Beginn der Tofacitinib-Therapie untersucht. Die zu diesem Zeitpunkt
beobachteten Erhohungen blieben danach stabil.

Anderungen der Lipidparameter von den Ausgangswerten bis zum jeweiligen Studienende

(6-24 Monate) der kontrollierten, klinischen RA-Studien werden nachfolgend zusammengefasst:

e Der mittlere LDL-Cholesterinwert stieg im Studienarm mit zweimal tdglich 5 mg
Tofacitinib bis Monat 12 um 15 % und im Studienarm mit zweimal tdglich 10 mg
Tofacitinib um 20 %. Nach 24 Monaten stieg der LDL-Cholesterinwert im Studienarm mit
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib um 16 % und im Studienarm mit zweimal téglich 10 mg
Tofacitinib um 19 %.

e Der mittlere HDL-Cholesterinwert stieg im Studienarm mit zweimal tdglich 5 mg
Tofacitinib bis Monat 12 um 17 % und im Studienarm mit zweimal tdglich 10 mg
Tofacitinib um 18 %. Nach 24 Monaten stieg der HDL-Cholesterinwert im Studienarm mit
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib um 19 % und im Studienarm mit zweimal tdglich 10 mg
Tofacitinib um 20 %.

Nach dem Absetzen von Tofacitinib gingen die Lipidspiegel auf die Ausgangswerte zuriick.

Die mittleren LDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin-Quotienten und die Apolipoprotein B
(ApoB)/ApoA1-Quotienten blieben bei den mit Tofacitinib behandelten Patienten weitgehend
unveréndert.

In einer kontrollierten klinischen RA-Studie konnten die erhhten LDL-Cholesterin- und ApoB-Werte
mit einer Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung gesenkt werden.

In den RA-Langzeit-Sicherheits-Populationen stimmten die Erh6hungen der Lipidparameter mit den
Beobachtungen in den kontrollierten klinischen Studien iiberein.

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuliren Risikofaktor wurden die nachfolgend zusammengefassten Anderungen der
Lipidparameter vom Ausgangswert bis Monat 24 beobachtet:
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e Der mittlere LDL-Cholesterinwert stieg bis Monat 12 um jeweils 13,80 %, 17,04 % und 5,50 %
bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib, zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren erhielten. Nach 24 Monaten betrug der Anstieg jeweils 12,71 %, 18,14 % bzw. 3,64 %.

e Der mittlere HDL-Cholesterinwert stieg bis Monat 12 um jeweils 11,71 %, 13,63 % und 2,82 %
bei Patienten, die zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib, zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren erhielten. Nach 24 Monaten betrug der Anstieg jeweils 11,58 %, 13,54 % bzw. 1,42 %.

Myokardinfarkt

Rheumatoide Arthritis

In einer groBen (n = 4.362) randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach Zulassung an
Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem
zusitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir nicht tédlichen
Myokardinfarkt bei Tofacitinib 5 mg zweimal téglich, Tofacitinib 10 mg zweimal taglich und TNF-
Inhibitoren 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) bzw. 0,16 (0,07; 0,31) Patienten mit Ereignissen pro
100 Patientenjahre. Es wurden wenige todliche Myokardinfarkte berichtet, wobei die Raten bei mit
Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu den mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten
dhnlich waren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Fiir die Studie mussten mindestens 1.500 Patienten

3 Jahre lang nachbeobachtet werden.

Maligne Erkrankungen aufBer NMSC

Rheumatoide Arthritis

In einer groBen (n = 4362) randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach Zulassung an
Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem
zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir Lungenkrebs bei
Tofacitinib 5 mg zweimal téglich, Tofacitinib 10 mg zweimal téglich und TNF-Inhibitoren 0,23 (0,12;
0,40), 0,32 (0,18; 0,51) bzw. 0,13 (0,05; 0,26) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1). Fiir die Studie mussten mindestens 1.500 Patienten 3 Jahre lang
nachbeobachtet werden.

Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir Lymphome bei Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich, Tofacitinib 10 mg
zweimal tiglich und TNF-Inhibitoren betrugen 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) bzw. 0,02 (0,00;
0,10) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu tiberwachen. Es gibt kein spezifisches Gegenmittel bei einer Uberdosierung von
Tofacitinib. Die Behandlung sollte symptomatisch und unterstiitzend erfolgen.

Pharmakokinetische Daten gesunder Probanden mit einer Einzeldosis von bis zu 100 mg lassen

erwarten, dass mehr als 95 % der angewendeten Dosis innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden
werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppen: Immunsuppressiva, Janus-assoziierte Kinase (JAK)-Inhibitoren;
ATC-Code: LO4AFO01

Wirkmechanismus

Tofacitinib ist ein potenter, selektiver Inhibitor der JAK-Familie. In Enzym-Assays hemmt Tofacitinib
JAK1, JAK2, JAK3 sowie in geringerem Malle TyK2. Im Gegensatz dazu zeichnet sich Tofacitinib
durch eine hohe Selektivitit gegeniiber anderen Kinasen des menschlichen Genoms aus. In
menschlichen Zellen hemmt Tofacitinib bevorzugt die Signaliibertragung durch heterodimere Zytokin-
Rezeptoren, die mit JAK3 und/oder JAK1 assoziieren, mit funktioneller Selektivitit gegeniiber
Zytokin-Rezeptoren, deren Signaliibertragung tiber JAK2-Dimere erfolgt. Die Hemmung von JAK1
und JAK3 durch Tofacitinib ddmpft die Signaliibertragung von Interleukinen (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15 und IL-21) und von Typ-I- und Typ-II-Interferonen, was eine Modulation der
immunologischen und inflammatorischen Antwort zur Folge hat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei RA-Patienten war eine bis zu 6-monatige Tofacitinib-Behandlung mit dosisabhidngigen
Verringerungen der CD16/56+ natiirlichen Killerzellen (NK) verbunden, wobei maximale
Verringerungen schéitzungsweise etwa 8—10 Wochen nach Therapiebeginn auftraten. Nach
Beendigung der Behandlung hatten sich diese Verdnderungen innerhalb von 2—6 Wochen im
Allgemeinen wieder normalisiert. Die Behandlung mit Tofacitinib ging mit einem dosisabhidngigen
Anstieg der B-Lymphozyten einher. Die Verdnderungen der Anzahl zirkulierender T-Lymphozyten
und ihrer Untergruppen (CD3+, CD4+ und CD8+) waren gering und uneinheitlich.

Nach einer Langzeitbehandlung (mittlere Dauer der Tofacitinib-Behandlung ca. 5 Jahre) zeigten sich
mittlere Verringerungen der CD4+ und CD8+ T-Lymphozytenzahl gegeniiber dem Ausgangswert von
28 % bzw. 27 %. Im Gegensatz zur beobachteten Abnahme nach der kurzzeitigen Dosierung erhohte
sich die Anzahl der CD16/56+ natiirlichen Killerzellen gegeniiber dem Ausgangswert im Mittel um
73 %. Die CD19+ B-Zellzahlen zeigten nach der Langzeitbehandlung mit Tofacitinib keinen weiteren
Anstieg. All diese Verdnderungen der Lymphozyten-Untergruppen kehrten nach zeitweiser
Unterbrechung der Behandlung auf den Ausgangswert zuriick. Es gab keine Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen schwerwiegenden oder opportunistischen Infektionen oder Herpes zoster
und den Zellzahlen der Lymphozyten-Untergruppen (siche Abschnitt 4.2 beziiglich der Uberwachung
der absoluten Lymphozytenzahl).

Veranderungen der IgG-, IgM- und IgA-Serumspiegel waren bei RA-Patienten nach 6-monatiger
Tofacitinib-Behandlung gering, nicht dosisabhéngig und dhnlich wie unter Placebo, was auf das
Fehlen einer systemischen humoralen Suppression schlieen lésst.

Nach Beginn der Behandlung mit Tofacitinib wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ein
rascher Abfall des C-reaktiven Proteins (CRP) im Serum festgestellt, der wahrend der weiteren
Behandlung bestehen blieb. Die unter Tofacitinib beobachteten Verdnderungen des CRP normalisieren
sich innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung der Behandlung nicht vollstéindig, was auf eine im
Vergleich zur Halbwertszeit lingere Dauer der pharmakodynamischen Wirkung hindeutet.

Impfstoff-Studien

In einer kontrollierten klinischen Studie mit RA-Patienten, die die Behandlung mit zweimal taglich

10 mg Tofacitinib oder Placebo begannen, war das Ansprechen auf die Impfung mit Grippeimpfstoff
in beiden Gruppen dhnlich: 57 % Tofacitinib und 62 % Placebo. Fiir die Impfung mit
Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff war das Ansprechen wie folgt: 32 % bei Patienten, die
Tofacitinib und MTX erhielten, 62 % unter Tofacitinib-Monotherapie, 62 % unter MTX-Monotherapie
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und 77 % unter Placebo. Die klinische Relevanz dieser Daten ist nicht bekannt, jedoch lieferte eine
separate Impfstoff-Studie mit Grippe- und Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoffen bei Patienten
unter Langzeitbehandlung mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib dhnliche Ergebnisse.

Es wurde eine kontrollierte Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis und unter MTX-
Basistherapie durchgefiihrt, in der die Patienten 2 bis 3 Wochen vor Einleitung einer 12-wdchigen
Behandlung mit zweimal téglich 5 mg Tofacitinib oder Placebo mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff gegen Herpes immunisiert wurden. Nach 6 Wochen wurden sowohl bei den mit
Tofacitinib als auch bei den mit Placebo behandelten Patienten humorale und zellvermittelte
Immunantworten auf VZV nachgewiesen. Diese Immunantworten dhnelten denen, die bei gesunden
Probanden im Alter ab 50 Jahren beobachtet wurden. Bei einem Patienten ohne Varizella-Infektion in
der Vorgeschichte und ohne Varizella-Antikorper bei Studienbeginn wurde 16 Tage nach der Impfung
eine Ausbreitung des Vakzinstamms festgestellt. Tofacitinib wurde abgesetzt und der Patient erholte
sich nach der Behandlung mit Standarddosen eines antiviralen Arzneimittels. Dieser Patient zeigte
anschieflend eine robuste, wenn auch verzogerte humorale und zellvermittelte Immunantwort auf den
Impfstoff (siche Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib Filmtabletten wurden in 6 randomisierten,
doppelblinden, kontrollierten, multizentrischen-Studien bei iiber 18 Jahre alten Patienten mit aktiver
rheumatoider Arthritis, diagnostiziert nach den Kriterien des American College of Rheumatology
(ACR), untersucht. Tabelle 8 enthilt Informationen tiber das jeweilige Studiendesign und die
Populationsmerkmale.

Tabelle 8: Klinische Studien der Phase 3 mit zweimal tiglich S mg oder 10 mg Tofacitinib bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis

Studien Studie I Studie II Studie II1 Studie IV Studie V Studie VI Studie VII
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start) Strategy)
Population DMARD-IR |DMARD-IR |[MTX-IR MTX-IR TNFi-IR MTX-naiv®  MTX-IR
Kontrolle Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX,
IADA
Begleit- Keine® c¢sDMARDs |MTX MTX MTX Keine® 3 parallele
therapie Studienarme:
e Tofacitinib-
Monotherap
ie
e Tofacitinib+
MTX
e ADA+MTX
Hauptmerk- |Monotherapie |Verschiedene |Wirkstoff- Rontgen TNFi-IR Monotherapie, [Tofacitinib mit
male csDMARDs |Kontrolle Wirkstoff- und ohne MTX
(ADA) vergleich im Vergleich zul
MTX), ADA mit MTX
Rontgen
Anzahl der 610 792 717 797 399 956 1.146
behandelten
Patienten
Gesamt- 6 Monate 1 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 6 Monate 2 Jahre 1 Jahr
studiendauer
Ko-primdre  |Monat 3: Monat 6: Monat 6: Monat 6: Monat 3: Monat 6: Monat 6:
Wirksamkeits | ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS ACR50
-Endpunkte® |HAQ-DI DAS28-4 DAS28-4 mTSS HAQ-DI ACR70
DAS28-4 (ESR)<2,6 [(ESR)<2,6 |DAS28-4 DAS28-4
(ESR)<2,6 |Monat 3: Monat 3: (ESR) < 2,6 (ESR) < 2,6
HAQ-DI HAQ-DI Monat 3:
HAQ-DI
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Zeitpunkt der |Monat 3 Monat 6 (Placebo-Patienten mit einem Monat 3 N. z. IN. z.
obligatori- Riickgang der Anzahl geschwollener und

schen Um- schmerzempfindlicher Gelenke von <20 %

stellung von wurden nach 3 Monaten auf Tofacitinib

Placebo auf umgestellt)

zweimal

taglich 5 mg

oder 10 mg

Tofacitinib

& <3 wochentliche Dosen (MTX-naiv)

Malariamittel waren zuldssig.

¢ Ko-primére Endpunkte: mittlere mTSS-Anderung gegeniiber Ausgangswert; Anteil der Patienten, die ACR-
Ansprechraten von 20 oder 70 erreichen; mittlere HAQ-DI-Anderung gegeniiber Ausgangswert; Anteil der
Patienten, die einen DAS28-4(ESR) < 2,6 (Remission) erreichen.

mTSS = modifizierter Sharp-Gesamtscore (modified Total Sharp Score), ACR20(70) = American College of

Rheumatology > 20 % (> 70 %) Verbesserung, DAS28 = Krankheits-Aktivitits-Score (Disease Activity Score) fiir

28 Gelenke, ESR = Erythrozyten-Sedimentationsrate, HAQ-DI = Fragebogen zu Erfassung des Behinderungsgrads

(Health Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD = Krankheitsverdndernder antirheumatischer

Wirkstoff (disease-modifying antirheumatic drug), IR = Patienten mit unzureichendem Ansprechen (inadequate

responder), csDMARD = konventioneller synthetischer DMARD, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor, N. z. =

nicht zutreffend, ADA = Adalimumab, MTX = Methotrexat.

Klinisches Ansprechen

ACR-Ansprechrate

In Tabelle 9 werden die prozentualen Anteile der mit Tofacitinib behandelten Patienten aufgefiihrt, die
in den Studien ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard, ORAL Scan, ORAL Step, ORAL Start und
ORAL Strategy eine Ansprechrate von ACR20, ACR50 und ACR70 erreichten. In allen Studien
zeigten die mit zweimal tdglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib behandelten Patienten nach 3 und

6 Monaten im Vergleich zu den mit Placebo (oder MTX in der Studie ORAL Start) behandelten
Patienten statistisch signifikante ACR20-, ACR50- und ACR70-Ansprechraten.

Wihrend des Verlaufs der Studie ORAL Strategy sprachen in der Gruppe mit zweimal téglich 5 mg
Tofacitinib + MTX numerisch dhnlich viele Patienten auf die Behandlung an wie in der Gruppe mit
40 mg Adalimumab + MTX. In beiden Gruppen war die Anzahl der Responder numerisch héher als in
der Gruppe mit zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib.

Der Behandlungseffekt war unabhéngig vom Rheumafaktorstatus, Alter, Geschlecht, der ethnischen
Zugehorigkeit oder vom Krankheitsstatus bei den Patienten vergleichbar. Der Zeitraum bis zum
Einsetzen der Wirkung war kurz (in den Studien ORAL Solo, ORAL Sync und ORAL Step lediglich
2 Wochen) und der Grad des Ansprechens stieg mit der Dauer der Behandlung weiter an. Wie fiir das
ACR-Ansprechen insgesamt bei den mit zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib behandelten
Patienten, wurden in allen Studien durchweg auch Verbesserungen der Einzelkomponenten des ACR-
Ansprechens (Anzahl der berithrungsempfindlichen und geschwollenen Gelenke, Gesamtbeurteilung
durch Patient und Arzt, Behinderungsindex, Schmerzbewertung und CRP) gegeniiber dem
Ausgangswert und im Vergleich zu Patienten, die Placebo plus MTX oder einen anderen DMARD
erhalten hatten, festgestellt.

Tabelle 9: Anteil (%) der Patienten mit ACR-Ansprechen

ORAL Solo: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
2 x téglich 5 mg 2 x téiglich 10 mg
. Placebo Tofacitinib- Tofacitinib-
Endpunkt | Zeitpunkt n =122 Monotherapie Monotherapie
n =241 n =243

Monat 3 26 60*** 65 **
ACR20 Monat 6 N. z. 69 71

Monat 3 12 3w J7HA*
ACRS0 Monat 6 N. z. 42 47
ACR70 Monat 3 6 15% 20%%*
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| Monat 6 |

N. z.

22

29

ORAL Sync: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD

Placebo + 2 x téiglich 5 mg 2 x tiglich 10 mg
Endpunkt | Zeitpunkt DMARD(s) Tﬁ)ﬁigl]l)l?s; Tﬁ)ﬁigl]l)l?s;
n =158 n =312 n =315
Monat 3 27 S6*** 63 H**
ACR20 Monat 6 31 53w STHE*
Monat 12 N. z. 51 56
Monat 3 9 27 HE* 33Hk*
ACR50 Monat 6 13 34Hk 3oH*H*
Monat 12 N. z. 33 42
Monat 3 2 8** 14%%*
ACR70 Monat 6 3 ] 3HH* 16***
Monat 12 N. z. 19 25
ORAL Standard: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
U . Alle 2 Wochen
Endpunkt | Zeitpunkt Placebo 2x tagl:_clli/l’lr;);acmmb 40 mg Adalimumab
+ MTX
5 mg 10 mg
n =105 n =198 n=197 n=199
ACR20 Monat 3 26 SQHH* STHE* S6***
Monat 6 28 S1¥** S1¥** 46**
Monat 12 N. z. 48 49 48
Monat 3 7 J3Hk ki 24HH%
ACR50 Monat 6 12 3o*** 34 H* 27**
Monat 12 N. z. 36 36 33
Monat 3 2 12%* | Rkl 9*
ACR70 Monat 6 2 19H** 2] H** 9*
Monat 12 N. z. 22 23 17

ORAL Scan: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

2 x téglich 5 mg

2 x téiglich 10 mg

. Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib
Endpunkt | Zeitpunkt n=156 + MTX + MTX
n=316 n =309
Monat 3 27 55%%* 66***
Monat 6 25 50%** O F**
ACR20 Monat 12 N. z. 47 55
Monat 24 N. z. 40 50
Monat 3 8 28*** 36***
Monat 6 8 3k kk 44***
ACRS0 Monat 12 N.z 32 39
Monat 24 N. z. 28 40
Monat 3 3 10** [ 7%**
Monat 6 1 [4*** DD HHk
ACR70 Monat 12 N.z 18 27
Monat 24 N.z 17 26




ORAL Step: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-Inhibitor
2 x téiglich 5 mg 2 x tiglich 10 mg
. Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib
Endpunkt | Zeitpunkt n=132 + MTX + MTX
n=133 n =134
Monat 3 24 41%* 4R***
ACR20 Monat 6 N. z. 51 54
Monat 3 8 26%** 28***
ACRS0 Monat 6 N. z. 37 30
Monat 3 2 147%%* 10*
ACR70 Monat 6 N. z. 16 16
ORAL Start: MTX-naive Patienten
2 x téglich 5 mg 2 x téiglich 10 mg
. MTX Tofacitinib- Tofacitinib-
Endpunkt | Zeitpunkt n =184 Monotherapie Monotherapie
n=370 n =394
Monat 3 52 69 *** TTEE*
Monat 6 51 T RAE T5EE*
ACR20 Monat 12 51 67%* T1E**
Monat 24 42 63 *** 64 % **
Monat 3 20 4QF** 4Ok **
Monat 6 27 46*** 56%**
ACRS0 Monat 12 33 49%* S55%**
Monat 24 28 48*** 4Ok **
Monat 3 5 20%** 26%**
Monat 6 12 25%®* 37***
ACRT0 Monat 12 15 28%* 3g***
Monat 24 15 34*** 37H**
ORAL Strategy: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
2 x tiiglich 5 mg 2 "Tt:fg;gt';nsi;“g Adalimumab
Endpunkt | Zeitpunkt Tofacitinib +MTX
+MTX
n =384 n =386
n=2376
Monat 3 62,50 70,484 69,17
ACR20 Monat 6 62,84 73,144 70,98
Monat 12 61,72 70,21+% 67,62
Monat 3 31,51 40,96+ 37,31
ACRS50 Monat 6 38,28 46,01¢ 43,78
Monat 12 39,31 47,61% 45,85
Monat 3 13,54 19,41+ 14,51
ACR70 Monat 6 18,23 25,00¢ 20,73
Monat 12 21,09 28,99+ 2591
*p < 0,05
**p < 0,001

***p < 0,0001 im Vergleich zu Placebo (im Vergleich zu MTX bei ORAL Start)

'p < 0,05 — Tofacitinib 5 mg + MTX im Vergleich zu Tofacitinib 5 mg bei ORAL Strategy (normale p-Werte
ohne Mehrfachvergleichskorrektur)

QOW = jede zweite Woche, n = Anzahl der untersuchten Probanden, ACR20/50/70 = Verbesserung der
Ansprechkriterien des American College of Rheumatology um > 20, 50, 70 %, N. z. = nicht zutreffend, MTX
= Methotrexat.

DAS28-4(ESR)-Ansprechrate

Die Patienten der Phase 3-Studien hatten vor Behandlungsbeginn einen mittleren Krankheits-
Aktivitits-Score (DAS28-4[ESR]) von 6,1-6,7. Nach 3 Monaten wurden signifikante Verringerungen
des DAS28-4(ESR) gegeniiber dem Ausgangswert (mittlere Verbesserung) von 1,8-2,0 bzw. 1,9-2,2
bei den mit zweimal tiglich 5 mg und 10 mg behandelten Patienten im Vergleich zu den mit Placebo
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behandelten Patienten (0,7—1,1) festgestellt. Der Anteil der Patienten mit einem einer klinischen
Remission entsprechenden DAS28 (DAS28-4(ESR) < 2,6) in den Studien ORAL Step, ORAL Sync
und ORAL Standard wird in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Anteil (%) der Patienten mit einer Remission nach 3 und 6 Monaten von DAS28-

4(ESR) < 2,6
| Zeitpunkt | n | %
ORAL Step: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-Inhibitor
2 x téglich 5 mg Tofacitinib + MTX Monat 3 133 6
2 x téglich 10 mg Tofacitinib + MTX Monat 3 134 g*
Placebo + MTX Monat 3 132 2
ORAL Sync: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
2 x téglich 5 mg Tofacitinib Monat 6 312 g*
2 x téglich 10 mg Tofacitinib Monat 6 315 ] ]HH*
Placebo Monat 6 158 3
ORAL Standard: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
2 x téglich 5 mg Tofacitinib + MTX Monat 6 198 6*
2 x téglich 10 mg Tofacitinib + MTX Monat 6 197 ] %%
Alle 2 Wochen 40 mg Adalimumab Monat 6 199 6*
subkutan + MTX
Placebo + MTX Monat 6 105 1

*p <0,05, ***p < 0,0001 im Vergleich zu Placebo, n = Anzahl der untersuchten Probanden, DAS28 = Disease
Activity Scale 28 Gelenke, ESR=Erythrozyten-Sedimentationsrate.

Réntgenologisches Ansprechen

In den Studien ORAL Scan und ORAL Start wurde die Hemmung der Progression struktureller
Gelenkschiden réntgenologisch beurteilt und als mittlere Anderung des mTSS und dessen
Komponenten, d. h. Erosions- und Gelenkspaltverengungs-Score (JSN), gegeniiber dem Ausgangswert
nach 6 und 12 Monaten ausgedriickt.

In der Studie ORAL Scan fiihrte die Behandlung mit zweimal tiglich 10 mg Tofacitinib plus MTX
nach 6 und 12 Monaten zu einer signifikant stdrkeren Hemmung der Progression struktureller
Gelenkschéden als die Behandlung mit Placebo plus MTX. Bei einer Dosis von zweimal téglich 5 mg
Tofacitinib plus MTX zeigten sich dhnliche Wirkungen auf die mittlere Progression struktureller
Gelenkschéden (statistisch nicht signifikant). Die Analyse des Erosions- und JSN-Scores stimmte mit
den Gesamtergebnissen {iberein.

In der Gruppe Placebo plus MTX wurde bei 78 % der Patienten nach 6 Monaten keine
rontgenologische Progression verzeichnet (Anderung des mTSS weniger oder gleich 0,5). Bei den mit
zweimal tiglich 5 oder 10 mg Tofacitinib (plus MTX) behandelten Patienten war dieser Anteil mit

89 % bzw. 87 % signifikant hoher als in der Placebo plus MTX-Gruppe.

In der Studie ORAL Start fiihrt die Tofacitinib-Monotherapie nach 6 und 12 Monaten zu einer
signifikant stirkeren Hemmung der Progression struktureller Gelenkschéden als bei MTX (siche
Tabelle 11), wobei diese Hemmung bis Monat 24 beibehalten wurde. Die Analysen der Erosions- und
JSN-Scores stimmten mit den Gesamtergebnissen iiberein.

In der MTX-Gruppe zeigte sich bei 70 % der Patienten nach 6 Monaten keine rontgenologische

Progression. Bei den mit zweimal tiglich 5 oder 10 mg Tofacitinib behandelten Patienten war dieser
Anteil mit 83 % bzw. 90 % signifikant hoher als in der MTX-Gruppe.
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Tabelle 11: Rontgenologische Anderungen nach 6 und 12 Monaten

ORAL Scan: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
Placebo + 2 x tiglich | 2 x téglich 5 mg 2 x téiglich 2 x téiglich
MTX 5 mg Tofacitinib + 10 mg 10 mg
Tofacitinib + MTX Tofacitinib + | Tofacitinib +
n =139 MTX Mittlere MTX MTX
Mittelwert n=277 Differenz n =290 Mittlere
(SA)? Mittelwert gegeniiber Mittelwert Differenz
(SA)? Placebo® (KI) (SA)? gegeniiber
Placebo®
(KD
mTSS*
Ausgangswert 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Monat 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)
Monat 12 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5;-0,2)
ORAL Start: MTX-naive Patienten
MTX 2 x tiglich | 2 x téglich 5 mg 2 x téiglich 2 x téiglich
n =168 5 mg Tofacitinib 10 mg 10 mg
Mittelwert | Tofacitinib Mittlere Tofacitinib Tofacitinib
(SA)? n =344 Differenz n =368 Mittlere
Mittelwert gegeniiber Mittelwert Differenz
(SA)? MTX! (KT) (SA)? gegeniiber
MTX? (KI)
mTSS¢
Ausgangswert 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
Monat 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)
Monat 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)

2SA = Standardabweichung

® Differenz zwischen den Quadratmittelwerten Tofacitinib minus Placebo (95 % K1 =95 %
Konfidenzintervall)

Die Daten fiir Monat 6 und 12 sind mittlere Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert.

4 Differenz zwischen den Quadratmittelwerten Tofacitinib minus MTX (95 % KI = 95 % Konfidenzintervall)

Ansprechen der korperlichen Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

Tofacitinib allein oder in Kombination mit MTX fiihrte zu Verbesserungen der korperlichen
Funktionsfahigkeit, die mit dem HAQ-DI beurteilt wurde. Im Vergleich zu Placebo hatte sich bei
Patienten, die zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten, die korperliche
Funktionsfahigkeit in Monat 3 (Studien ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard und ORAL Step)
und Monat 6 (Studien ORAL Sync und ORAL Standard) relativ zum Ausgangswert signifikant stérker
gebessert. In den Studien ORAL Solo und ORAL Sync waren bei Patienten, die zweimal tiglich 5 mg
oder 10 mg Tofacitinib erhielten, bereits in Woche 2 signifikant groBere Verbesserungen der
korperlichen Funktionsfihigkeit gegeniiber Placebo festzustellen. Die HAQ-DI-Anderungen
gegeniiber dem Ausgangswert in den Studien ORAL Standard, ORAL Step und ORAL Sync sind in
Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Anderung des KQ-Mittelwerts gegeniiber Ausgangswert fiir HAQ-DI nach

3 Monaten
Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
zweimal téglich 5 mg zweimal téiglich 40 mg QOW
+MTX 10 mg +MTX
+ MTX
ORAL Standard: Unzureichendes Ansprechen auf MTX
n =96 n =185 n=183 n = 188
-0,24 -0,54%** -0,61%** -0,50%**
ORAL Step: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-Inhibitor
n=118 n=117 n=125 N. z.
-0,18 -0,43%** -0,46%** N. z.
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib
DMARD zweimal téiglich 5 mg zweimal tiglich
+ DMARD 10 mg
+ DMARD
ORAL Sync: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
n = 147 n=292 n =292 N. z.
-0,21 -0,46%** -0,56%** N. z.

**%* p <0.0001, Tofacitinib im Vergleich zu Placebo + MTX, KQ = kleinste Quadrate, n = Anzahl der
Patienten, QOW = jede zweite Woche, n.z. = nicht zutreffend, HAQ-DI = Fragebogen zur Erfassung des
Behinderungsgrads (Health Assessment Questionnaire Disability Index)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mithilfe des SF-36 (Short Form Health Survey)
ermittelt. In den Studien ORAL Solo, ORAL Scan und ORAL Step zeigten die mit zweimal téglich

5 mg oder 10 mg Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo in allen 8 Doménen des
SF-36 und den beiden Summenskalen (Physical Component Summary, Mental Component Summary)
nach 3 Monaten eine signifikant groflere Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert. In der Studie
ORAL Scan wurden die mittleren Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten im SF-36
iiber 12 Monate aufrechterhalten.

Die Verbesserung in Bezug auf den Parameter ,,Abgeschlagenheit” wurde in allen Studien nach

3 Monaten nach der FACIT-F-Skala (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue)
bewertet. In allen 5 Studien zeigten die mit zweimal tdglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo signifikant grofere Verbesserungen gegeniiber dem Ausgangswert
hinsichtlich Abgeschlagenheit. In der Studie ORAL Standard und ORAL Scan wurden die mittleren
Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten im SF-36 {iber 12 Monate aufrechterhalten.

Die Verbesserung der Schlafqualitit wurde anhand der Sleep Problems Index I und II-Skalen des
MOS-Sleep-Fragebogens (Medical Outcomes Study Sleep) in allen Studien in Monat 3 beurteilt. In
den Studien ORAL Sync, ORAL Standard und ORAL Scan zeigten die mit zweimal tiglich 5 mg oder
10 mg Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo in beiden Skalen signifikant groBere
Verbesserungen gegeniiber dem Ausgangswert. In den Studien ORAL Standard und ORAL Scan
wurden die mittleren Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten iiber 12 Monate
aufrechterhalten.

Dauerhaftigkeit des klinischen Ansprechens

Die Dauerhaftigkeit der Wirkung wurde anhand der Ansprechraten ACR20, ACR50 und ACR70 in
Studien mit einer Dauer von bis zu 2 Jahren bewertet. Die mittleren HAQ-DI- und DAS28-4(ESR)-
Anderungen wurden in beiden Tofacitinib-Behandlungsgruppen bis zum Ende der Studien
aufrechterhalten.

Belege fiir die dauerhafte Wirksamkeit der Tofacitinib-Behandlung iiber bis zu 5 Jahre ergeben sich

auch aus den Daten einer randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
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kardiovaskuldren Risikofaktor sowie aus abgeschlossenen, offenen Langzeit-
Nachbeobachtungsstudien tliber bis zu 8 Jahre.

Langzeitsicherheitsdaten aus kontrollierten Studien

Bei der Studie ORAL Surveillance (A3921133) handelte es sich um eine grofie (n = 4362),
randomisierte, aktiv kontrollierte Studie zur Uberwachung der Sicherheit nach Zulassung bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis ab einem Alter von 50 Jahren mit mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor (definiert als: gegenwiértiges Rauchen, Diagnose einer Hypertonie,
Diabetes mellitus, familidre Vorbelastung fiir vorzeitige koronare Herzerkrankung, vorbestehende
koronare arterielle VerschluBBkrankheit, einschlie8lich revaskularisierender Maflnahmen in der
Vorgeschichte, koronararteriellem Bypass, Myokardinfarkt, Herzstillstand, instabiler Angina pectoris,
akutem Koronarsyndrom, sowie bestehende extraartikulére Manifestationen der RA, z. B. Noduli,
Sjogren-Syndrom, Andmie bei chronischer Entziindung, Lungenmanifestationen). Die Mehrheit (iiber
90 %) der mit Tofacitinib behandelten Patienten, die aktuelle oder ehemalige Raucher waren, rauchten
mehr als 10 Jahre lang und hatten im Median 35,0 bzw. 39,0 Raucherjahre. Die Patienten mussten bei
Aufnahme in die Studie mit einer feststehenden Dosis Methotrexat behandelt sein; eine
Dosisanpassung war wihrend der Studie erlaubt.

In dieser offenen Studie wurden Patienten im Verhéltnis 1:1:1 auf zweimal téglich 10 mg Tofacitinib,
zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib oder einen TNF-Inhibitor (entweder 50 mg Etanercept einmal
wochentlich oder 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen) randomisiert. Der ko-primére Endpunkt
bestand aus adjudizierten Krebserkrankungen (aufer nicht-melanozytarem Hautkrebs, NMSC) und
adjudizierten schweren kardialen Komplikationen (major adverse cardiovascular events, MACE).
Kumulative Inzidenz und statistische Auswertung der Endpunkte waren verblindet. Es handelte sich
um eine ereignisgesteuerte Studie, in der mindestens 1500 Patienten 3 Jahre lang nachbeobachtet
werden mussten. Die Studienmedikation mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib wurde abgesetzt und
die Patienten auf zweimal téglich 5 mg umgestellt, da vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)
als dosisabhéngiges Signal festgestellt wurden. Fiir Patienten im Behandlungsarm mit Tofacitinib 10
mg zweimal tdglich wurden die vor und nach dem Dosiswechsel erhobenen Daten in ihrer
urspriinglich randomisierten Behandlungsgruppe analysiert.

Die Studie erfiillte nicht das Nichtunterlegenheitskriterium fiir den priméren Vergleich der
kombinierten Tofacitinib-Dosen mit dem TNF-Inhibitor, da die Obergrenze des 95 % KI fiir die HR
das vorab festgelegte Nichtunterlegenheitskriterium von 1,8 fiir adjudizierte MACE und adjudizierte
Malignome auBler NMSC iiberschritt.

Die Ergebnisse fiir adjudizierte MACE, adjudizierte Malignome aufler NMSC und andere ausgewihlte
Ereignisse sind unten angegeben.

MACE (einschliefslich Myokardinfarkt) und vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein
Anstieg von nicht todlichem Myokardinfarkt beobachtet. Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten
wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein dosisabhéingiger Anstieg von VTE-
Ereignissen beobachtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Tabelle 13: Inzidenzrate und Hazard Ratio fiir MACE, Myokardinfarkt und venose
thromboembolische Ereignisse

Tofacitinib 5 mg
zweimal téglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal téiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

MACE*

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

1,33 (0,91; 1,94)
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Tofacitinib 5 mg
zweimal téglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

100 PJ

Todlicher MI©

IR (95 % KI) pro | 0,00 (0,00; 0,07) | 0,06 (0,01; 0,18) 0,03 (0,01; 0,09) | 0,06 (0,01;0,17)
100 PJ

HR (95 % KI) 0,00 (0,00; Inf) 1,03 (0,21; 5,11) 0,50 (0,10; 2,49)

gegeniiber TNFi

Nicht todlicher MI¢

IR (95 % KI) pro | 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 % K1)
gegeniiber TNFi

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

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

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

VTE!

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

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

LE!

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

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

TVT!

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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)
gegeniiber TNFi

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

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

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

2 Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studienidnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich umgestellt wurden.

b Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich und Tofacitinib 10 mg zweimal téglich.

¢ Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 60 Tagen nach Beendigung der

Behandlung auftraten.

4 Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der

Behandlung auftraten.

Abkiirzungen: MACE = schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse, Ml = Myokardinfarkt, VTE = vendse
thromboembolische Ereignisse, LE = Lungenembolie, TVT = tiefe Venenthrombose, TNF = Tumornekrosefaktor,

IR = Inzidenzrate, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, PJ = Patientenjahre, Inf = unendlich

Die folgenden pradiktiven Faktoren fiir die Entwicklung eines MI (t6dlich und nicht todlich) wurden
mithilfe eines multivariaten Cox-Modells mit riickwértiger Selektion identifiziert: Alter > 65 Jahre,
méinnlich, Raucher oder ehemaliger Raucher, Diabetes und koronare Herzkrankheit in der Anamnese
(einschlieBlich Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit, stabile Angina pectoris oder
Koronararterieneingriffen) in der Anamnese (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Maligne Erkrankungen

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein
Anstieg von malignen Erkrankungen, ausgenommen NMSC, insbesondere Lungenkrebs, Lymphom

sowie ein Anstieg von NMSC beobachtet.

Tabelle 14: Inzidenzrate und Hazard-Ratio fiir maligne Erkrankungen®

Tofacitinib 5 mg
zweimal tiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

Maligne Erkrankungen auier NMSC

IR (95 % KI) pro
100 PJ

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

1,48 (1,04; 2,09)
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Tofacitinib 5 mg
zweimal tiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

Lungenkrebs

IR (95 % KI) pro
100 PJ

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18; 0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

Lymphom

IR (95 % KI) pro
100 PJ

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

HR (95 % K1)
gegeniiber TNFi

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

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

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

NMSC

IR (95 % KI) pro
100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

2 Fiir Malignome auBler NMSC, Lungenkrebs und Lymphome auf Grundlage der Ereignisse, die wiahrend der Behandlung
oder nach Absetzen der Behandlung bis Studienende auftraten. Fiir NMSC auf Grundlage der Ereignisse die wahrend
der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung auftraten.

® Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tiglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studiendnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal taglich umgestellt wurden.

¢ Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich.

Abkiirzungen: NMSC = nicht-melanozytirer Hautkrebs, TNF = Tumornekrosefaktor, IR = Inzidenzrate, HR = Hazard

Ratio, KI = Konfidenzintervall, PJ = Patientenjahre

Die folgenden prédiktiven Faktoren fiir die Entwicklung von malignen Erkrankungen, auBer NMSC,
wurden mit einem multivariaten Cox-Modell mit riickwértiger Selektion identifiziert: Alter > 65 Jahre
und Raucher oder ehemaliger Raucher (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Mortalitdt

Erhohte Mortalitdt wurde bei mit Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Patienten unter
TNF-Inhibitoren festgestellt. Die Mortalitit war hauptsédchlich durch kardiovaskulédre Ereignisse,

Infektionen und Krebserkrankungen bedingt.

Tabelle 15: Inzidenzrate und Hazard Ratio fiir Mortalitiat®

Tofacitinib 5 mg
zweimal téiglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal tiglich®

Alle Tofacitinib®

TNF-Inhibitor
(TNFi)

Mortalitit (jegliche
Ursache)

IR (95 % KI) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

Todliche Infektionen

IR (95 % KI) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

Todliche CV-
Ereignisse

IR (95 % KI) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

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

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

Todliche Malignome

IR (95 % K1) pro 100 PJ

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

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

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

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

HR (95 % KI)
gegeniiber TNFi

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

0 (0,00; Inf)

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

2 Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung

auftraten.

b Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tiglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studiendnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal taglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich umgestellt wurden.
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¢ Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich.
Abkiirzungen: TNF = Tumornekrosefaktor, IR = Inzidenzrate, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall,
PJ = Patientenjahre, CV = kardiovaskulér, Inf = unendlich

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib Filmtabletten wurden in 2 randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studien an erwachsenen Patienten mit aktiver PsA (> 3
geschwollene und > 3 schmerzempfindliche Gelenke) untersucht. Die Patienten mussten beim
Screening-Termin eine aktive Psoriasis vulgaris aufweisen. In beiden Studien waren die priméren
Endpunkte die ACR20-Ansprechrate und die HAQ-DI-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert in
Monat 3.

In der Studie PsA-1 (OPAL BROADEN) wurden 422 Patienten mit vorhergehendem unzureichenden
Ansprechen (wegen fehlender Wirksamkeit oder Unvertriglichkeit) auf ein csDMARD (MTX bei
92,7 % der Patienten) untersucht. 32,7 % der Patienten in dieser Studie hatten zuvor auf

> 1 ¢sDMARD oder 1 csDMARD und ein gezieltes synthetisches DMARD (fargeted synthetic
DMARD, tsDMARD) unzureichend angesprochen. In OPAL BROADEN war eine vorhergehende
Behandlung mit einem TNF-Inhibitor nicht erlaubt. Fiir alle Patienten war eine Begleittherapie mit

1 csDMARD verpflichtend; 83,9 % der Patienten erhielten begleitend MTX, 9,5 % der Patienten
erhielten begleitend Sulfasalazin und 5,7 % der Patienten erhielten begleitend Leflunomid. Die
mediane Dauer der PsA-Erkrankung betrug 3,8 Jahre. Bei Studienbeginn hatten 79,9 % der Patienten
eine Enthesitis und 56,2 % eine Daktylitis. Auf Tofacitinib randomisierte Patienten erhielten

12 Monate lang Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal téglich. Auf Placebo randomisierte
Patienten wurden in Monat 3 verblindet auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich
umgestellt und bis Monat 12 behandelt. Auf Adalimumab randomisierte Patienten (aktiver
Kontrollarm) erhielten 12 Monate lang alle 2 Wochen 40 mg subkutan.

In der Studie PsA-II (OPAL BEYOND) wurden 394 Patienten untersucht, bei denen ein TNF-Inhibitor
wegen fehlender Wirksamkeit oder Unvertréglichkeit abgesetzt worden war. 36,0 % der Patienten
hatten zuvor auf > 1 bDMARD unzureichend angesprochen. Fiir alle Patienten war eine
Begleittherapie mit 1 csDMARD verpflichtend. 71,6 % der Patienten erhielten begleitend MTX,

15.7 % der Patienten erhielten begleitend Sulfasalazin und 8,6 % der Patienten erhielten begleitend
Leflunomid. Die mediane Dauer der PsA-Erkrankung betrug 7,5 Jahre. Bei Studienbeginn hatten

80,7 % der Patienten eine Enthesitis und 49,2 % eine Daktylitis. Auf Tofacitinib randomisierte
Patienten erhielten 6 Monate lang Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal téglich. Auf
Placebo randomisierte Patienten wurden in Monat 3 verblindet auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib
10 mg zweimal téglich umgestellt und bis Monat 6 behandelt.

Krankheitszeichen und Symptome

Gemil der Beurteilung mittels der ACR20-Kriterien fiir das Ansprechen im Vergleich zu Placebo in
Monat 3 fiihrte die Behandlung mit Tofacitinib zu einer signifikanten Verbesserung einiger
Krankheitszeichen und Symptome der PsA. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit flir wichtige untersuchte
Endpunkte sind in Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 16: Anteil (%) der PsA-Patienten mit klinischem Ansprechen und mittlerer
Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert in den Studien OPAL BROADEN und

OPAL BEYOND
Unzureichendes Ansprechen auf konventionelle Unzureichendes
synthetische DMARD? (TNFi-naiv) Ansprechen auf TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND®
Behand- Placebo Tofacitinib Adalimumab 40 mg | Placebo Tofacitinib
lungs- 5 mg zweimal s.c. q2w 5 mg zweimal
gruppe tiglich tiglich
N 105 107 106 131 131
ACR20
Monat 3 33 50 %% 52 %" 24 % 50 %%
Monat 6 % 59 % 64 % n. a. 60 %
Monat 12 n. a. 68 % 60 % - -
n. a
ACRS50
Monat 3 10 28 %" 33%™ 15 % 30 %"
Monat 6 % 38 % 42 % n. a. 38 %
Monat 12 n. a. 45 % 41 % - -
n.a
ACR70
Monat 3 5% 17 %°° 19 %" 10 % 17 %
Monat 6 n. a. 18 % 30 % n. a. 21 %
Monat 12 n. a. 23 % 29 % - -
ALEI*
Monat 3 -0,4 -0,8 -1,17 -0,5 -1,3"
Monat 6 n. a. -1,3 -1,3 n. a. -1,5
Monat 12 n. a. -1,7 -1,6 - -
ADSSf
Monat 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2°
Monat 6 n. a. -5,2 -5,4 n. a. -6,0
Monat 12 n. a. -7,4 -6,1 - -
PASI75¢
Monat 3 15 43 %™ 39 % 14 % 21 %
Monat 6 % 46 % 55 % n. a. 34 %
Monat 12 n. a. 56 % 56 % - -
n. a.

etk

* Nominaler p-Wert < 0,05, ™ nominaler p-Wert < 0,001,

Behandlung im Vergleich zu Placebo in Monat 3.

Abkiirzungen: BSA = Kdrperoberfliche (body surface area), ALEI = Veranderung gegeniiber dem

Ausgangswert des Leeds-Enthesitis-Index, ADSS = Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert des

Daktylitis Severity Score, ACR20/50/70 = American College of Rheumatology > 20 %, 50 %, 70 %

Verbesserung, csDMARD = konventionelles synthetisches krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum

(conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug), n = Anzahl randomisierter und behandelter

Patienten, n. a. = nicht anwendbar, da Daten fiir die Placebo-Behandlung {iber Monat 3 hinaus wegen der

Umstellung auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich nicht vorhanden sind, s.c. 2w =

subkutan 1x alle 2 Wochen, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor, PASI = Psoriasis Area and Severity

Index (Index fiir Ausdehnung und Schweregrad der Psoriasis), PASI75 => 75 % Verbesserung des PASI.

@ Unzureichendes Ansprechen auf mindestens 1 csDMARD aufgrund fehlender Wirksamkeit und/oder
Unvertraglichkeit

® Unzureichendes Ansprechen auf mindestens 1 TNFi aufgrund fehlender Wirksamkeit und/oder
Unvertraglichkeit

¢ OPAL BEYOND hatte eine Dauer von 6 Monaten.

4 Erreichen einer globalen statistischen Signifikanz bei p < 0,05 gemif vordefiniertem Step-Down-

Verfahren

¢ Erreichen einer statistischen Signifikanz innerhalb der ACR-Gruppe (ACR50 und ACR70) bei p < 0,05
gemil vordefiniertem Step-Down-Verfahren

f Bei Patienten mit Ausgangswert > 0

¢ Bei Patienten mit Ausgangs-BSA >3 % und PASI > 0

nominaler p-Wert < 0,0001 fiir aktive
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Sowohl TNF-Inhibitor-naive Patienten als auch Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-
Inhibitoren, die mit Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich behandelt wurden, wiesen in Monat 3 signifikant
héhere ACR20-Ansprechraten im Vergleich zu Placebo auf. Auswertungen in Bezug auf Alter,
Geschlecht, ethnische Herkunft, Ausgangs-Krankheitsaktivitdt und PsA-Subtyp erbrachten keine
Unterschiede hinsichtlich des Ansprechens auf Tofacitinib. Die Anzahl der Patienten mit Arthritis
mutilans oder axialer Beteiligung war zu gering, um eine aussagekréftige Bewertung zu erlauben.
Unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich wurden im Vergleich zu Placebo statistisch signifikante
ACR20-Ansprechraten in beiden Studien bereits in Woche 2 (erste Beurteilung nach der
Eingangsuntersuchung) beobachtet.

In OPAL BROADEN wurde ein Ansprechen im Sinne einer minimalen Krankheitsaktivitit (Minimal
Disease Activity, MDA) bei jeweils 26,2 % der Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich,
25,5 % der Patienten unter Adalimumab und 6,7 % der Patienten unter Placebo in Monat 3 erreicht
(Behandlungsdifferenz Tofacitinib 5 mg zweimal téglich gegeniiber Placebo 19,5 % [95 % KI: 9,9;
29,1]). In OPAL BEYOND erreichten jeweils 22,9 % und 14,5 % der mit Tofacitinib 5 mg zweimal
taglich bzw. Placebo behandelten Patienten eine MDA, eine nominale statistische Signifikanz wurde
jedoch unter Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich nicht erreicht (Behandlungsdifferenz gegeniiber
Placebo 8,4 % [95 % KI: -1,0; 17,8] in Monat 3).

Réntgenologisches Ansprechen

In der Studie OPAL BROADEN wurde die Progression struktureller Gelenkschaden rontgenologisch
mittels modifiziertem Sharp-van der Heijde-Gesamtscore (modified Total Sharp Score, mTSS)
beurteilt und der Anteil der Patienten mit rontgenologischer Progression (mTSS-Anstieg gegeniiber
dem Ausgangswert um mehr als 0,5) in Monat 12 ermittelt. In Monat 12 wiesen 96 % der Patienten
unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und 98 % der Patienten unter Adalimumab, 40 mg subkutan
alle 2 Wochen, keine rontgenologische Progression auf (mTSS-Anstieg gegeniiber dem Ausgangswert
kleiner oder gleich 0,5).

Korperliche Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Die Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit wurde mittels HAQ-DI gemessen. Im
Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich eine deutlichere
Verbesserung (p < 0,05) der kdrperlichen Funktionsfahigkeit gegeniiber dem Ausgangswert in
Monat 3 (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert des HAQ-DI in den PsA-Studien OPAL
BROADEN und OPAL BEYOND

Verinderung der Quadratmittelwerte gegeniiber dem Ausgangswert des HAQ-
DI
Unzureichendes Ansprechen auf konventionelle Unzureichendes
synthetische DMARD? (TNFi-naiv) Ansprechen auf TNFi®
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Behandlungs- | Placebo | Tofacitinib S mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
gruppe zweimal téiglich S.C. 2w zweimal téiglich
N 104 107 106 131 129
Monat 3 -0,18 -0,35%" -0,38" -0,14 -0,39¢™"
Monat 6 n. a. -0,45 -0,43 n. a. -0,44
Monat 12 n. a. -0,54 -0,45 n. a. n. a.

* Nominaler p-Wert < 0,05, ™ nominaler p-Wert < 0,0001 fiir aktive Behandlung im Vergleich zu Placebo in

Monat 3.

Abkiirzungen: DMARD = krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (disease-modifying antirheumatic drug),

HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, n = Gesamtanzahl Patienten in der statistischen

Analyse, s.c. 2w = subkutan 1x alle 2 Wochen, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor.

2 Unzureichendes Ansprechen auf mindestens ein konventionelles synthetisches DMARD (csDMARD)
aufgrund fehlender Wirksamkeit und/oder Unvertraglichkeit

® Unzureichendes Ansprechen auf mindestens einen TNF-Inhibitor (TNFi) aufgrund fehlender Wirksamkeit
und/oder Unvertraglichkeit
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¢ Erreichen einer globalen statistischen Signifikanz bei p < 0,05 gemél vordefiniertem Step-Down-Verfahren

Die HAQ-DI-Responder-Rate (Ansprechen definiert als Verringerung gegeniiber dem Ausgangswert
um > 0,35) in Monat 3 in den Studien OPAL BROADEN und OPAL BEYOND lag bei Patienten
unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich bei 53 % bzw. 50 %, bei Patienten unter Placebo bei 31 %
bzw. 28 % und bei Patienten unter Adalimumab 40 mg subkutan alle 2 Wochen bei 53 % (nur OPAL
BROADEN).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mit dem SF-36v2 bewertet, Fatigue mit dem
FACIT-F. Im Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich in den
Studien OPAL BROADEN und OPAL BEYOND eine deutlichere Verbesserung gegeniiber dem
Ausgangswert in Bezug auf die Doméne des SF-36v2 fiir die korperliche Funktionsfahigkeit, die
Summenskala des SF-36v2 fiir die korperliche Komponente und die FACIT-F-Scores in Monat 3
(nominaler p-Wert < 0,05). Verbesserungen gegeniiber den Ausgangswerten des SF-36v2 und
FACIT-F wurden bis Monat 6 (OPAL BROADEN und OPAL BEYOND) und Monat 12 (OPAL
BROADEN) aufrechterhalten.

Im Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich in den Studien
OPAL BROADEN und OPAL BEYOND eine deutlichereVerbesserung der Arthritis-Schmerzen
(Messung auf einer visuellen Analogskala von 0-100) gegeniiber dem Ausgangswert in Woche 2
(erste Beurteilung nach der Eingangsuntersuchung) bis Monat 3 (nominaler p-Wert < 0,05).

Ankylosierende Spondylitis

Das klinische Entwicklungsprogramm von Tofacitinib zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
umfasste eine placebokontrollierte konfirmatorische Studie (Studie AS-I). Dabei handelte es sich um
eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 48-wochige klinische Behandlungsstudie mit
269 erwachsenen Patienten, die auf mindestens zwei NSAR unzureichend angesprochen hatten
(unzureichendes klinisches Ansprechen oder Unvertriglichkeit). Die Patienten wurden randomisiert
und 16 Wochen lang verblindet mit Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich oder Placebo behandelt.
AnschlieBend wurde die Behandlung bei allen Patienten fiir weitere 32 Wochen mit Tofacitinib 5 mg
zweimal téglich fortgesetzt. Die Patienten hatten eine aktive Erkrankung, definiert als ein Score von
groBer oder gleich 4 sowohl im Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI) als
auch im Riickenschmerz-Score (BASDALI Frage 2) trotz einer Therapie mit nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR), Kortikosteroiden oder DMARD.

Etwa 7 % bzw. 21 % der Patienten wandten von Studienbeginn bis Woche 16 begleitend Methotrexat
oder Sulfasalazin an. Die Patienten durften von Studienbeginn bis Woche 48 orale Kortikosteroide
(8,6 %) und/oder NSAR (81,8 %) in stabiler niedriger Dosis erhalten. Zweiundzwanzig Prozent der
Patienten hatten unzureichend auf 1 oder 2 TNF-Blocker angesprochen. Der primére Endpunkt war
der Anteil der Patienten, die in Woche 16 ein ASAS20-Ansprechen erreichten.

Klinisches Ansprechen

In Woche 16 erreichten die Patienten mit Tofacitinib 5 mg zweimal téglich zu einem héheren Anteil
ein ASAS20- und ASAS40-Ansprechen im Vergleich zu Placebo (siche Tabelle 18). Bei Patienten, die
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib erhielten, wurde das Ansprechen von Woche 16 bis Woche 48
aufrechterhalten.

Tabelle 18: ASAS20- und ASAS40-Ansprechen in Woche 16, Studie AS-1

Placebo Tofacitinib 5 mg Differenz gegeniiber Placebo
(n=136) zweimal tiglich (95 % KI)
(n=133)
ASAS20-Ansprechen*, 29 56 27 (16, 38)**
%
ASAS40-Ansprechen*, 13 41 28 (18, 38)**
%

* Fehler 1. Art kontrolliert
**p <0,0001
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Die Wirksamkeit von Tofacitinib wurde bei bDMARD-naiven Patienten und Patienten mit
unzureichendem Ansprechen (IR, inadequate responders) auf TNF/Vorbehandlung mit bDMARD
(Non-IR) nachgewiesen (siche Tabelle 19).

Tabelle 19: ASAS20- und ASAS40-Ansprechen (%) je nach vorhergehender Behandlung in
Woche 16, Studie AS-I

Vorhergehende Wirksamkeits-Endpunkt
Behandlung ASAS20 ASAS40
Placebo | Tofacitinib Differenz Placebo Tofacitinib Differenz
n 5 mg gegeniiber n 5 mg gegeniiber
zweimal Placebo zweimal Placebo
taglich (95 % KI) tiglich (95 % KI)
n n
bDMARD-naiv 105 102 28 105 102 31
(15,41) (19, 43)
TNFi-IR oder 31 31 23 31 31 19
Vorbehandlung (1, 44) 2,37)
mit bDMARD
(Non-IR)

ASAS20 = Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert um > 20 % und > 1 Einheit in mindestens 3 Doménen auf einer
Skala von 0 bis 10 sowie keine Verschlechterung um > 20 % und > 1 Einheit in der verbleibenden Doméne;

ASASA40 = Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert um > 40 % und > 2 Einheiten in mindestens 3 Doménen auf einer
Skala von 0 bis 10 sowie keine Verschlechterung in der verbleibenden Domine; bDMARD = biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; KI = Konfidenzintervall; Non-IR = nicht-unzureichendes Ansprechen;
TNFi-IR = Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf Tumornekrosefaktor-Inhibitor

Wie in Tabelle 20 zu sehen, waren die Verbesserungen bei den Komponenten des ASAS-Ansprechens
und bei anderen Messwerten der Krankheitsaktivitit unter Tofacitinib 5 mg zweimal téglich in

Woche 16 hoher als bei Placebo. Bei Patienten, die zweimal téglich 5 mg Tofacitinib erhielten, hielten
die Verbesserungen von Woche 16 bis Woche 48 an.

Tabelle 20: ASAS-Komponenten und andere Messwerte fiir die Krankheitsaktivitiit in
Woche 16, Studie AS-I

Placebo Tofacitinib 5 mg zweimal
(n=136) tiglich
(n=133)
Ausgangs- Woche 16 Ausgangs- Woche 16 Differenz
wert (LSM- wert (LSM- gegeniiber
(Mittelwert) | Verinderung | (Mittelwert) | Verinderun Placebo
gegeniiber g gegeniiber (95 %- KI)
Ausgangs- Ausgangs-
wert) wert)
ASAS-Komponenten
— Patient Global 7,0 -0,9 6,9 -2,5 -1,6
Assessment of (-2,07; -1,05)**
Disease Activity
(0-10)>*
— Riickenschmerze 6,9 -1,0 6,9 -2,6 -1,6
n insgesamt (-2,10; -1,14)**
— (0_10)&,*
— BASFI 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2
(0-10)>* (-1,66; -0,80)**
—  Entziindung 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7
(0-10)=* (-2,18; -1,25)**
BASDAI-Score! 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)**
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Placebo Tofacitinib 5 mg zweimal
(n=136) tiglich
(n=133)
Ausgangs- Woche 16 Ausgangs- Woche 16 Differenz
wert (LSM- wert (LSM- gegeniiber
(Mittelwert) | Verinderung | (Mittelwert) | Verinderun Placebo
gegeniiber g gegeniiber (95 %- KI)
Ausgangs- Ausgangs-
wert) wert)
hsCRP®* (mg/dl) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0
(-1,20; -0,72)**
ASDAScrp®* 3,9 0,4 3,8 -1,4 -1,0
(-1.16; -0,79)**

* Fehler 1. Art kontrolliert

** p<0,0001

2 Messung auf numerischer Skala mit 0 = keine Aktivitdt oder keine Schmerzen, 10 = hohe Aktivitdt oder schwerste
Schmerzen

®Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index gemessen auf einer numerischen Rating-Skala mit 0 = einfach und
10 =unmoglich

¢ Entziindung ist der Mittelwert von zwei Patienten-Selbstbewertungen der Morgensteifigkeit im BASDAL

4 Gesamtscore des Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

¢Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

fhochsensitives C-reaktives Protein

¢ Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score mit C-reaktivem Protein

LSM = Mittelwert der kleinsten Quadrate (least squares mean)

Andere gesundheitsbezogene Ergebnisse

Patienten, die mit Tofacitinib 5 mg zweimal taglich behandelt wurden, erzielten in Woche 16 im
Vergleich zum Ausgangswert grofere Verbesserungen des Gesamtscores der Instrumente Ankylosing
Spondylitis Quality of Life (ASQoL, -4,0 gegeniiber -2,0) und Functional Assessment of Chronic
[llness Therapy — Fatigue (FACIT-F, 6,5 gegeniiber 3,1) im Vergleich zu Patienten, die Placebo
erhielten (p<0,001). Bei Patienten, die mit Tofacitinib 5 mg zweimal téglich behandelt wurden,
wurden im Short Form Health Survey Version 2 (SF-36v2) in der Doméne Physical Component
Summary (PCS) in Woche 16 durchweg groBlere Verbesserungen gegeniiber dem Ausgangswert
verzeichnet, als bei Patienten, die Placebo erhielten.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat flir Tofacitinib eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
juveniler idiopathischer Arthritis und bei Colitis ulcerosa gewéhrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach Einnahme von Tofacitinib 11 mg Retardtablette werden die maximalen Plasmakonzentrationen
nach 4 Stunden erreicht und die Halbwertszeit betrégt ca. 6 Stunden. Steady-State-Konzentrationen
werden innerhalb von 48 Stunden mit vernachldssigbarer Akkumulation nach einmal téglicher
Einnahme erreicht. Steady-State AUC und Cpax von Tofacitinib fiir Tofacitinib 11 mg Retardtabletten
einmal tdglich eingenommen entsprechen denen von Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal taglich
eingenommen.

Resorption und Verteilung

Die gleichzeitige Einnahme von Tofacitinib 11 mg Retardtabletten mit einer fettreichen Mahlzeit
bewirkte keine Veranderungen des AUC-Werts, aber die Cmax erhohte sich um 27 %.

Nach der intravendsen Anwendung betrdgt das Verteilungsvolumen 87 1. Das zirkulierende Tofacitinib
wird zu etwa 40 % an Plasmaproteine gebunden. Tofacitinib wird in erster Linie an Albumin und
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offenbar nicht an o-1-saures Glykoprotein gebunden. Tofacitinib verteilt sich gleichmaBig zwischen
Erythrozyten und Plasma.

Biotransformation und Elimination

Tofacitinib wird zu etwa 70 % iiber hepatische Metabolisierung und zu 30 % unveréndert {iber die
Nieren ausgeschieden. Der Metabolismus von Tofacitinib erfolgt hauptsichlich tiber CYP3A4, mit
geringfligiger Beteiligung von CYP2C19. In einer Studie am Menschen mit radioaktiven Markern
wurde iiber 65 % der im Blut vorhandenen Gesamtradioaktivitdt dem unveranderten Wirkstoff
zugeschrieben. Die restlichen 35 % wurden 8 Metaboliten zugeschrieben, die jeweils mit weniger als
8 % zur Gesamtradioaktivitdt beitrugen. Alle Metaboliten wurden in Tierarten beobachtet und haben
in Bezug auf die JAK 1/3-Inhibition schiatzungsweise weniger als 10 % der Wirksamkeit von
Tofacitinib. In menschlichen Proben wurden keine Anzeichen einer Stereo-Konversion festgestellt.
Die pharmakologische Aktivitit von Tofacitinib wird dem Muttermolekiil zugeschrieben. In vitro ist
Tofacitinib ein Substrat fiir MDR1, jedoch nicht fiir Breast Cancer Resistance-Protein (BCRP),
OATPIB1/1B3 oder OCT1/2.

Pharmakokinetik bei Patienten

Die Aktivitdt der CYP-Enzyme ist bei RA-Patienten aufgrund der chronischen Entziindungsprozesse
herabgesetzt. Bei RA-Patienten variiert die orale Clearance von Tofacitinib nicht mit der Zeit, was
darauf hinweist, dass die Tofacitinib-Behandlung nicht zu einer Normalisierung der CYP-
Enzymaktivitét fiihrt.

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse von RA-Patienten ergab, dass die systemische
Exposition (AUC) von Tofacitinib bei extremen Korpergewichten (40 kg, 140 kg) dhnlich war
(innerhalb 5 %) wie bei einem Patienten mit einem Gewicht von 70 kg. Altere Patienten im Alter von
80 Jahren haben schitzungsweise eine um weniger als 5 % hohere AUC als Patienten im
Durchschnittsalter von 55 Jahren. Frauen haben schétzungsweise eine um 7 % geringere AUC als
Minner. Die verfiigbaren Daten haben dariiber hinaus gezeigt, dass keine grof3eren Unterschiede bzgl.
Der Tofacitinib-AUCs zwischen hellhdutigen, dunkelhéutigen und asiatischen Patienten bestehen. Es
wurde eine anndhernd lineare Beziehung zwischen Korpergewicht und Verteilungsvolumen
beobachtet, was zu hoheren Spitzenkonzentrationen (Cmax) und geringeren Minimumkonzentrationen
(Cmin) bei leichteren Patienten fiihrt. Dieser Unterschied gilt jedoch als nicht klinisch relevant. Die
interindividuelle Variabilitét (prozentualer Variationskoeffizient) der AUC von Tofacitinib liegt
schitzungsweise bei 27 %.

Die Ergebnisse der populationsbezogenen PK-Analyse bei Patienten mit aktiver PsA oder AS waren
mit denen bei RA-Patienten konsistent.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Studienteilnehmer mit leichter (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min), mittelschwerer (Kreatinin-
Clearance 30—49 ml/min) und schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter

30 ml/min) hatten im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion eine um 37 %, 43 %
bzw. 123 % hohere AUC (siehe Abschnitt 4.2). Bei Teilnehmern mit Nierenerkrankung im
Endstadium (end-stage renal disease, ESRD) war der Beitrag der Dialyse zur Gesamtclearance von
Tofacitinib relativ gering. Nach einer Einzeldosis von 10 mg war die mittlere AUC bei Teilnehmern
mit ESRD basierend auf den Konzentrationen, die an den Nicht-Dialyse-Tagen gemessen wurden,
etwa 40 % (90 % Konfidenzintervalle: 1,5-95 %) hoher als bei Teilnehmern mit normaler
Nierenfunktion. In klinischen Studien wurde Tofacitinib nicht bei Patienten gepriift, deren Ausgangs-
Kreatinin-Clearance (Schatzung nach Cockcroft-Gault-Gleichung) weniger als 40 ml/min betrug
(siche Abschnitt 4.2).
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Studienteilnehmern mit leichter (Child Pugh-Klasse A) und mittelschwerer (Child Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung war die AUC im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Leberfunktion um

3 % bzw. 65 % hoher. In klinischen Studien wurde Tofacitinib bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh-Klasse C) (siche Abschnitte 4.2 und 4.4) oder auf Hepatitis B oder
C positiv getesteten Patienten nicht gepriift.

Wechselwirkungen

Tofacitinib ist weder ein Inhibitor, noch ein Induktor von CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4). Es ist kein Inhibitor von UGT (UGT1A1, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7). Tofacitinib ist in klinisch bedeutsamer Konzentration kein
Inhibitor von MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 oder MRP.

Vergleich der PK von Retardtabletten und Filmtabletten

Tofacitinib 11 mg Retardtabletten einmal taglich zeigten gegeniiber Tofacitinib 5 mg Filmtabletten
zweimal téglich eine pharmakokinetische Aquivalenz (AUC und Cpax).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In nichtklinischen Studien wurden Auswirkungen auf das Immunsystem und das blutbildende System
beobachtet, die den pharmakologischen Eigenschaften (JAK-Hemmung) von Tofacitinib
zugeschrieben wurden. Bei klinisch relevanten Dosen wurden sekundédre Auswirkungen einer
Immunsuppression wie etwa bakterielle und virale Infektionen und Lymphome festgestellt.
Lymphome wurden bei 3 von 8 adulten Affen beim 6- oder 3-Fachen des klinischen Tofacitinib-
Expositionsspiegels (AUC des ungebundenen Wirkstoffs beim Menschen bei einer Dosis von zweimal
tiglich 5 mg oder 10 mg) beobachtet und bei 0 von 14 juvenilen Affen beim Fiinf- oder
Zweieinhalbfachen des klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg. Die
Exposition von Affen, bei der keine schiadigende Wirkung in Bezug auf Lymphome beobachtet wurde
(no observed adverse effect level, NOAEL), entsprach ungefahr dem Ein- oder 0,5-Fachen des
klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tdglich 5 mg oder 10 mg. Sonstige Befunde bei Dosen, die
die humane Exposition iiberstiegen, schlossen Auswirkungen auf das hepatische und gastrointestinale
System ein.

Tofacitinib ist, basierend auf den Ergebnissen einer Reihe von in vitro und in vivo-Tests auf
Genmutationen und Chromosomenaberrationen, nicht mutagen oder genotoxisch.

Das karzinogene Potenzial von Tofacitinib wurde in einer 6-monatigen Studie zur Karzinogenitit an
transgenen rasH2-M&usen und in einer 2-jéhrigen Studie zur Karzinogenitét an Ratten untersucht. Bei
Maiusen war Tofacitinib bei Expositionen bis zum 38- oder 19-Fachen des klinischen
Expositionsspiegels bei zweimal téglich 5 mg oder 10 mg nicht karzinogen. Bei Ratten traten gutartige
Tumoren der Leydigschen Zellen auf: Benigne Tumoren der Leydig-Zellen bei der Ratte sind nicht
mit einem Risiko fiir Tumoren der Leydigschen Zellen beim Menschen verbunden. Bei weiblichen
Ratten entwickelten sich bei Expositionen groB3er oder gleich dem 83- oder 41-Fachen des klinischen
Expositionsspiegels bei zweimal téglich 5 mg oder 10 mg maligne Hibernome (Tumoren des braunen
Fettgewebes). Gutartige Thymome traten bei weiblichen Ratten beim 187- oder 94-Fachen des
klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg auf.

Tofacitinib erwies sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen und hatte bei Ratten Auswirkungen auf
die weibliche Fertilitat (geringere Triachtigkeitsquote, Abnahme der Zahl der Gelbkorper, der
Implantationsstellen und lebensféhigen Foten sowie eine Zunahme frithzeitiger Resorptionen), die
Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung. Tofacitinib hatte keine Auswirkungen auf die ménnliche
Fertilitét, Spermien-Motilitét oder Spermien-Konzentration. Tofacitinib wurde 1 bis 8 Stunden nach
der Anwendung in die Muttermilch laktierender Ratten sezerniert in Konzentrationen, die ungefahr
dem Zweifachen der Serumkonzentration entsprachen. In Studien an juvenilen Ratten und Affen hatte
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Tofacitinib bei Expositionen, die mit den fiir den Menschen zugelassenen Dosen vergleichbar waren,
keine Auswirkungen auf die Knochenentwicklung bei ménnlichen oder weiblichen Tieren.

In Studien mit juvenilen Tieren wurden keine auf Tofacitinib bezogenen Befunde erhoben, die auf eine
hohere Sensitivitdt padiatrischer Populationen im Vergleich zu Erwachsenen hinweisen. In einer
Fertilitétsstudie an juvenilen Ratten gab es keine Hinweise auf eine Entwicklungstoxizitit, es wurden
keine Auswirkungen auf die sexuelle Reifung festgestellt, und es gab keine Hinweise auf eine
Reproduktionstoxizitdt (Paarung und Fertilitit) nach der Geschlechtsreife. In einer 1-monatigen Studie
an juvenilen Ratten und einer 39-wochigen Studie an juvenilen Affen wurden durch Tofacitinib
bedingte Auswirkungen auf immunologische und himatologische Parameter beobachtet, die einer
JAK1/3- und JAK2-Inhibition entsprechen. Diese Auswirkungen waren reversibel und stimmten mit
denjenigen iiberein, die auch bei erwachsenen Tieren bei dhnlichen Expositionen beobachtet wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Sorbitol (E 420)

Hyetellose

Copovidon
Magnesiumstearat

Filmiiberzug

Celluloseacetat

Hyprolose (E 463)
Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Triacetin

Eisen(Il)-oxid (E 172)
Drucktinte

Schellack (E 904)
Ammoniumhydroxid (E 527)
Propylenglycol (E 1520)
Eisen(IL,II1)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flaschen mit 2x Kieselgel als Trockenmittel und kindergesicherten Polypropylen-Verschliissen
mit 30 oder 90 Retardtabletten.

Blisterpackungen aus Aluminiumfolie/PVC/Aluminiumfolie mit 7 Retardtabletten.
Jede Blisterpackung enthilt 28 oder 91 Retardtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/010

EU/1/17/1178/011

EU/1/17/1178/012
EU/1/17/1178/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Mérz 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 04. Méarz 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Losung zum Einnehmen enthélt Tofacitinibcitrat, entsprechend 1 mg Tofacitinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml Losung zum Einnehmen enthélt 2,39 mg Propylenglycol.
Jeder ml Losung zum Einnehmen enthélt 0,9 mg Natriumbenzoat.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen

Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis
(Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der
juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine
vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-)Therapie unzureichend

angesprochen haben.

Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als Monotherapie,
wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Fachirzten eingeleitet und iiberwacht werden, die tiber Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von Krankheiten verfiigen, fiir die Tofacitinib indiziert ist.

Dosierung
Tofacitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden.

Die empfohlene Dosis bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren basiert auf den folgenden
Gewichtskategorien:
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Tabelle 1: Tofacitinib-Dosis bei Patienten mit polyartikuliirer juveniler idiopathischer Arthritis
und juveniler PsA ab einem Alter von zwei Jahren

Korpergewicht Dosisschema
(kg)
10-<20 3,2 mg (3,2 ml Losung zum Einnehmen) zweimal téglich
20 -<40 4 mg (4 ml Lésung zum Einnehmen) zweimal tiglich
= 40 5 mg (5 ml Loésung zum Einnehmen ?d;:lr eine 5 mg Filmtablette) zweimal
- taglic

Patienten mit einem Korpergewicht > 40 kg, die mit Tofacitinib 5 ml Losung zum Einnehmen
zweimal téglich behandelt werden, konnen auf Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal téglich
umgestellt werden. Patienten mit einem Korpergewicht < 40 kg kdnnen nicht von der Tofacitinib
Losung zum Einnehmen umgestellt werden.

Dosisanpassung

Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht erforderlich.

Unterbrechen und Absetzen der Behandlung

Verfligbare Daten lassen darauf schlieen, dass eine klinische Verbesserung innerhalb von 18 Wochen
nach der Einleitung der Behandlung mit Tofacitinib eintritt. Eine Fortsetzung der Behandlung bei
Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums zu keiner klinischen Verbesserung kommt, sollte
sorgfaltig tiberdacht werden.

Falls es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion kommt, ist die Behandlung mit
Tofacitinib zu unterbrechen, bis die Infektion unter Kontrolle ist.

Bei dosisbezogenen anormalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Anédmie kann eine
Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den nachfolgenden Tabellen 2, 3
und 4 richten sich die Empfehlungen fiir eine Unterbrechung oder einen Abbruch der Behandlung
nach dem Schweregrad der Laborwertverdnderungen (siche Abschnitt 4.4).

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer absoluten Lymphozytenzahl (absolute lymphocyte count,
ALC) unter 750 Zellen/mm? sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 2: Niedrige absolute Lymphozytenzahl

Niedrige absolute Lymphozytenzahl (ALC) (siehe Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/mm®)
ALC groBer oder Dosis sollte beibehalten werden.
gleich 750
ALC 500-750 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem Bereich

bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert oder die
Behandlung unterbrochen werden, bis die ALC grof3er als 750 ist.

Bei Patienten, die zweimal téglich 5 mg Tofacitinib erhalten, sollte
die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ALC iiber 750 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ALC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefiihrten erneuten Test bestitigt wird, sollte die Behandlung
beendet werden.
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Bei Kindern und Jugendlichen mit einer absoluten Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.200 Zellen/mm?®
sollte keine Behandlung eingeleitet werden.

Tabelle 3: Niedrige absolute Neutrophilenzahl
Niedrige absolute Neutrophilenzahl (ANC) (siche Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/'mm?®)
ANC iiber 1.000 Dosis sollte beibehalten werden.
ANC 500-1.000 Bei einer anhaltenden Abnahme (2 Werte in Folge in diesem Bereich

bei Routineuntersuchungen) sollte die Dosis reduziert oder die
Behandlung unterbrochen werden, bis die ANC gréBer als 1.000 ist.

Bei Patienten, die zweimal téglich 5 mg Tofacitinib erhalten, sollte
die Behandlung unterbrochen werden.

Bei einer ANC iiber 1.000 sollte die Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

ANC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen
durchgefiihrten erneuten Test bestatigt wird, sollte die Behandlung
beendet werden.

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Haémoglobinwert unter 10 g/dl sollte keine Behandlung
eingeleitet werden.

Tabelle 4: Niedriger Himoglobinwert
Niedriger Himoglobinwert (siche Abschnitt 4.4)
Laborwert Empfehlung

(g/dD)
Hb-Abfall bis 2 g/dl und Dosis sollte beibehalten werden.
ein Hb-Wert von 9,0 g/dl
oder dariiber
Hb-Abfall um mehr als Die Behandlung sollte unterbrochen werden, bis sich der
2 g/dl oder Hb-Wert von Hamoglobinwert normalisiert hat.
weniger als 8,0 g/dl
(durch Testwiederholung
bestitigt)

Wechselwirkungen

Die tdgliche Tofacitinib-Gesamtdosis sollte bei Patienten, die 5 mg Filmtabletten oder eine dquivalente
Dosis basierend auf dem Korpergewicht zweimal téglich und starke Inhibitoren von Cytochrom P450
(CYP) 3A4 (z. B. Ketoconazol) oder gleichzeitig mindestens ein Arzneimittel erhalten, das zu einer
mittelstarken Hemmung von CYP3A4 und zu einer starken Hemmung von CYP2C19 fiihrt (z. B.
Fluconazol), auf 5 mg Filmtabletten einmal téglich oder eine dquivalente Dosis basierend auf dem
Korpergewicht einmal tiglich verringert werden (siche Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib Losung zum Einnehmen bei dlteren Patienten wurde
nicht untersucht.
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Tabelle 5: Dosisanpassung bei eingeschriinkter Leberfunktion

Kategorie Klassifizierung Dosisanpassung bei eingeschrinkter Leberfunktion

Leberfunktions- fiir die Losung zum Einnehmen

storung

Leicht Child Pugh A Keine Dosisanpassung erforderlich.

Mittelschwer Child Pugh B Die Dosis sollte auf einmal tdglich 5 mg oder eine
dquivalente Dosis gemdfl dem Korpergewicht reduziert
werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Leberfunktion zweimal tdglich 5 mg oder eine
dquivalente Dosis geméll dem Korpergewicht betragt
(siche Abschnitt 5.2).

Schwer Child Pugh C Tofacitinib darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

FEingeschrdnkte Nierenfunktion

Tabelle 6: Dosisanpassung bei eingeschriinkter Nierenfunktion

Kategorie Kreatinin- Dosisanpassung bei eingeschrinkter Nierenfunktion
Nierenfunktions- | Clearance fiir die Losung zum Einnehmen
storung
Leicht 50-80 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.
Mittelschwer 3049 ml/min Keine Dosisanpassung erforderlich.
Schwer <30 ml/min Die Dosis sollte auf einmal tiglich 5 mg oder eine
(einschlieBlich dquivalente Dosis gemall dem Korpergewicht reduziert
Patienten, die werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
sich einer Nierenfunktion zweimal tdglich 5 mg oder eine
Héamodialyse dquivalente Dosis gemall dem Korpergewicht betragt.
unterziehen)
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
sollte eine reduzierte Dosis auch nach der Himodialyse
beibehalten werden (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder (unter einem Alter von 2 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern unter einem Alter von 2 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Tofacitinib Losung zum Einnehmen sollte unter Verwendung des Einpress-Flaschenadapters und der
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen, die der Packung beiliegen, angewendet

werden.

Tofacitinib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
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4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

. Aktive Tuberkulose (TB), schwerwiegende Infektionen wie z. B. Sepsis oder
opportunistische Infektionen (siche Abschnitt 4.4)

. Schwere Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2)

. Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei folgenden Patienten sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen:

- Patienten im Alter von 65 Jahren und lter

- Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen
kardiovaskuldren Risikofaktoren (wie aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher)

- Patienten mit Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. bestehendes Malignom oder Malignom in der
Vorgeschichte)

Kombination mit anderen Therapien

Die Anwendung von Tofacitinib in Kombination mit Biologika, wie TNF-Antagonisten,
Interleukin(IL)-1R-Antagonisten, IL-6R-Antagonisten, monoklonalen Anti-CD20-Antikérpern, IL-17-
Antagonisten, 1L-12/IL-23-Antagonisten, Integrin-Antikorpern, selektiven Co-Stimulations-
Modulatoren und starken Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Ciclosporin und
Tacrolimus wurde nicht untersucht und ist aufgrund der Moglichkeit einer verstarkten
Immunsuppression und eines erhdhten Infektionsrisikos zu vermeiden.

In klinischen RA-Studien traten bei der Kombination von Tofacitinib mit MTX Nebenwirkungen
héufiger auf als bei der Monotherapie mit Tofacitinib.

Die Anwendung von Tofacitinib in Kombination mit Phosphodiesterase-4-Hemmern wurde in
klinischen Tofacitinib-Studien nicht untersucht.

Venose thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschlielich Lungenembolien (LE), einige davon mit tédlichem
Verlauf, und tiefe Venenthrombosen (TVT) wurden bei Patienten beobachtet, die Tofacitinib
einnahmen. In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre oder élter waren und mindestens einen zuséitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhéngig erhohtes VTE-Risiko unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

In einer exploratorischen Post-hoc-Analyse im Rahmen dieser Studie bei Patienten mit bekannten
VTE-Risikofaktoren wurden nachfolgende VTE héufiger bei mit Tofacitinib behandelten Patienten
beobachtet, die nach 12-monatiger Behandlung D-Dimer-Werte vom 2-Fachen des oberen Normal-
Grenzwerts oder mehr (> 2x ULN, upper limit of normal) aufwiesen, als bei Patienten, die D-Dimer-
Werte < 2x ULN hatten. Bei mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten wurde dies nicht festgestellt.
Die Interpretation des Ergebnisses ist durch die geringe Anzahl an VTE-Ereignissen und die begrenzte
Verfiigbarkeit von D-Dimer-Testergebnissen (Untersuchung nur bei Studienbeginn sowie in Monat 12
und am Ende der Studie) eingeschrénkt. Bei Patienten ohne VTE wéhrend der Studie waren die
mittleren D-Dimer-Werte in allen Behandlungsarmen in Monat 12 signifikant niedriger als bei
Studienbeginn. D-Dimer-Werte > 2x ULN in Monat 12 wurden jedoch bei etwa 30 % der Patienten
ohne nachfolgende VTE-Ereignisse beobachtet, was als eingeschrankte Spezifitdt der D-Dimer-
Untersuchung in der Studie zu werten ist.
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Bei Patienten mit kardiovaskuléren Risikofaktoren oder Risikofaktoren fiir Malignome (siche auch
Abschnitt 4.4 ,,Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse [einschlielich
Myokardinfarkt]* und ,,Malignome und lymphoproliferative Erkrankungen®) sollte Tofacitinib nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen.

Bei Patienten mit anderen VTE-Risikofaktoren als solche fiir MACE oder Malignome sollte
Tofacitinib mit Vorsicht angewendet werden. VTE-Risikofaktoren, die keine Risikofaktoren fiir
MACE bzw. Malignome sind, umfassen: friihere VTE, Patienten, die sich einem gréferen
chirurgischen Eingriff unterziehen, Immobilisation, Anwendung von kombinierten hormonellen
Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie, Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstérung.
Wihrend der Behandlung mit Tofacitinib sollten Patienten in regelméfBigen Abstédnden auf
Veranderungen des VTE-Risikos untersucht werden.

Bei RA-Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte eine Untersuchung der D-Dimer-Werte
nach etwa 12 Monaten Behandlung in Betracht gezogen werden. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-
Tests > 2x ULN betrigt, ist zu bestdtigen, dass der klinische Nutzen die Risiken iiberwiegt, bevor eine
Entscheidung iiber die Fortsetzung der Behandlung mit Tofacitinib getroffen wird.

Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind unverziiglich zu untersuchen. Bei Patienten
mit VTE-Verdacht ist Tofacitinib unabhéngig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Retinale Venenthrombose

Retinale Venenthrombose (RVT) wurde bei Patienten berichtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten angewiesen werden, bei Auftreten von Symptomen, die auf
eine RVT hinweisen, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen.

Schwerwiegende Infektionen

Schwerwiegende und bisweilen todliche Infektionen aufgrund bakterieller, mykobakterieller, invasiv-
fungaler, viraler oder anderer opportunistischer Krankheitserreger wurden bei Patienten berichtet, die
Tofacitinib erhielten (siche Abschnitt 4.8). Das Risiko fiir opportunistische Infektionen ist in
asiatischen Regionen hoher (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit rheumatoider Arthritis, die
Kortikosteroide einnehmen, konnen anfillig fiir Infektionen sein.

Eine Tofacitinib-Therapie sollte nicht bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieBlich lokalisierter
Infektionen, eingeleitet werden.

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwéagen bei Patienten
mit wiederkehrenden Infektionen,

mit einer schwerwiegenden oder einer opportunistischen Infektion in der Vorgeschichte,
die in Gegenden mit endemischen Mykosen gelebt oder diese bereist haben,

mit Grunderkrankungen, die sie fiir Infektionen anféllig machen.

Die Patienten sind wihrend und nach der Behandlung mit Tofacitinib engmaschig auf die Entwicklung
von Anzeichen und Symptomen einer Infektion zu iiberwachen. Die Behandlung ist zu unterbrechen,
wenn es bei einem Patienten zu einer schwerwiegenden Infektion, einer opportunistischen Infektion
oder zu einer Sepsis kommt. Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Tofacitinib eine
Neuinfektion auftritt, miissen umgehend vollstindigen diagnostischen Tests unterzogen werden, die
fiir immungeschwachte Patienten geeignet sind. AuB3erdem ist eine angemessene antimikrobielle
Therapie einzuleiten, und die Patienten sind engmaschig zu iiberwachen.

Da bei dlteren Patienten und Diabetes-Patienten generell eine hohere Infektionsrate vorliegt, ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten im Alter
von 65 Jahren und élter sollte eine Behandlung mit Tofacitinib nur angewendet werden, wenn es keine
geeigneten Behandlungsalternativen gibt (siche Abschnitt 5.1).
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Das Infektionsrisiko steigt moglicherweise mit dem Schweregrad einer Lymphopenie. Daher sollten
fiir die Beurteilung des individuellen Infektionsrisikos die Lymphozytenzahlen beriicksichtigt werden.
Die Kriterien fiir den Behandlungsabbruch und die Lymphopenie-Uberwachung werden in

Abschnitt 4.2 erldutert.

Tuberkulose

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit Tofacitinib abzuwigen bei
Patienten,

e  die Tuberkulose ausgesetzt waren,

e  die in Gegenden mit endemischer Tuberkulose gelebt oder diese bereist haben.

Die Patienten sind vor und wihrend der Anwendung von Tofacitinib nach geltenden Leitlinien auf
eine latente oder aktive Tuberkuloseinfektion zu untersuchen und zu testen.

Patienten mit latenter Tuberkulose, die positiv getestet werden, sollten vor der Einnahme von
Tofacitinib mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden.

Bei Patienten mit negativem Testergebnis, aber mit latenter oder aktiver Tuberkulose in der
Vorgeschichte und bei denen eine adédquate Behandlung nicht bestétigt werden kann, und bei Patienten
mit negativem Testergebnis, aber bestehenden Risikofaktoren fiir eine Tuberkuloseinfektion, sollte vor
der Einnahme von Tofacitinib eine antituberkuldse Therapie erwogen werden. Es wird empfohlen, mit
einem in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arzt Riicksprache zu halten, um im Einzelfall zu
entscheiden, ob die Einleitung einer antituberkuldsen Therapie fiir einen Patienten geeignet ist. Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose zu iiberwachen. Dies gilt
auch fiir Patienten, die vor Beginn der Therapie negativ auf eine latente Tuberkuloseinfektion getestet
wurden.

Virusreaktivierung

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden eine Virusreaktivierung und Félle einer
Reaktivierung von Herpesviren (z. B. Herpes zoster) beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die mit Tofacitinib behandelt wurden, scheint das Auftreten von Herpes zoster erhoht zu
sein bei:
e Patienten japanischer oder koreanischer Herkuntt.
e Patienten mit einer ALC unter 1.000 Zellen/mm3 (siche Abschnitt 4.2).
e Patienten mit langjahriger RA, die zuvor mit 2 oder mehr biologischen
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (- DMARD) behandelt wurden.

Die Wirkung von Tofacitinib auf die Reaktivierung einer chronischen Virushepatitis ist nicht bekannt.
Patienten, die positiv auf Hepatitis B oder C getestet wurden, waren von der Teilnahme an den
klinischen Studien ausgeschlossen. Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte eine Untersuchung
auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Bei RA-Patienten, die Tofacitinib nach der Markteinfiihrung erhielten, wurde mindestens ein
bestitigter Fall von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie (PML) berichtet. PML kann
todlich sein und soll bei immunsupprimierten Patienten mit neuen bzw. sich verschlimmernden
neurologischen Symptomen bei der Differentialdiagnostik beriicksichtigt werden.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse (einschlieBlich Myokardinfarkt)

Bei Patienten unter Tofacitinib wurden schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse
(MACE) beobachtet.
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In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die

50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zusitzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen,
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von Myokardinfarkten
beobachtet (siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter, bei
Patienten, die aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskulédren Risikofaktoren
sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen verfligbar
sind (siehe Abschnitt 5.1).

Malignome und lymphoproliferative Erkrankung

Tofacitinib kann die korpereigene Abwehr gegen Malignome beeintréchtigen.

In einer randomisierten Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die

50 Jahre oder ilter waren und mindestens einen zusétzlichen kardiovaskulidren Risikofaktor aufwiesen,
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Inzidenz von malignen
Erkrankungen, insbesondere NMSC, Lungenkarzinom und Lymphom, beobachtet (siche

Abschnitte 4.8 und 5.1).

NMSC, Lungenkarzinome und Lymphome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden auch in
anderen klinischen Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung beobachtet.

Andere Malignome bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurden in klinischen Studien und bei
der Anwendung nach der Zulassung beobachtet, darunter, aber nicht ausschlieBlich, Brustkrebs,
Melanom, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs.

Bei Patienten in einem Alter von 65 Jahren und dlter, Patienten, die aktuelle oder ehemalige
Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit anderen Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles
oder zuriickliegendes Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytérer
Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
verfiigbar sind (siehe Abschnitt 5.1).

Bei allen Patienten, insbesondere bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir Hautkrebs, werden
regelmafBige Hautuntersuchungen empfohlen (siche Tabelle 7 in Abschnitt 4.8).

Interstitielle Lungenerkrankung

Ebenfalls ist Vorsicht geboten bei Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung in der
Vorgeschichte, da sie fiir Infektionen anfilliger sein konnen. In klinischen RA-Studien und in der
Anwendungsbeobachtung nach Zulassung wurden Fille von interstitieller Lungenerkrankung (einige
davon mit tédlichem Ausgang) bei mit Tofacitinib behandelten Patienten berichtet, obwohl die Rolle
der Januskinase(JAK)-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Asiatische RA-Patienten
unterliegen bekanntermaflen einem hoheren Risiko fiir eine interstitielle Lungenerkrankung, weshalb
bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht geboten ist.

Magen-Darm-Perforationen

In klinischen Studien wurden Félle von Magen-Darm-Perforationen berichtet, obwohl die Rolle der
JAK-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Tofacitinib ist bei Patienten mit potenziell
erhdhtem Risiko von Magen-Darm-Perforationen mit Vorsicht anzuwenden (z. B. bei Patienten mit
Divertikulitis in der Vorgeschichte oder bei Patienten, die gleichzeitig Kortikosteroide und/oder
nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel anwenden). Bei erstmaligem Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen abdomineller Komplikationen sind die Patienten unverziiglich zur
Friitherkennung einer Magen-Darm-Perforation zu untersuchen.
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Frakturen
Frakturen wurden bei Patienten beobachtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden.

Tofacitinib sollte bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir Frakturen, wie élteren Patienten,
weiblichen Patienten und Patienten unter Kortikosteroidtherapie, unabhéngig von Indikation und
Dosierung, mit Vorsicht angewendet werden.

Leberenzyme

Die Behandlung mit Tofacitinib ging bei einigen Patienten mit einer erhdhten Rate von
Leberwerterhohungen einher (siche Abschnitt 4.8 Leberenzymtests). Bei der Einleitung einer
Tofacitinib-Behandlung von Patienten mit erhéhter Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) ist Vorsicht geboten, besonders dann, wenn sie in Kombination mit
potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln, wie z. B. MTX, eingeleitet wird. Nach Beginn der
Behandlung werden regelméBige Kontrollen der Leberenzyme und eine sofortige Abkldrung von
beobachteten Leberenzymanstiegen empfohlen, um mégliche Félle einer arzneimittelbedingten
Leberschiadigung zu erkennen. Bei Verdacht einer arzneimittelbedingten Leberschiadigung sollte die
Einnahme von Tofacitinib solange unterbrochen werden, bis diese Diagnose ausgeschlossen worden
1st.

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurden Flle von Uberempfindlichkeit im Zusammenhang mit der
Anwendung von Tofacitinib berichtet. Allergische Reaktionen einschlieBlich Angio6dem und
Urtikaria sowie schwerwiegende Reaktionen traten auf. Wenn schwerwiegende allergische oder
anaphylaktische Reaktionen auftreten, sollte Tofacitinib unverziiglich abgesetzt werden.

Laborparameter

Lymphozyten
Die Behandlung mit Tofacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer erhdhten Rate von

Lymphozytopenien verbunden. Bei Lymphozytenzahlen unter 750 Zellen/mm?® wurden vermehrt
schwerwiegende Infektionen beobachtet. Bei Patienten mit einer bestétigten Lymphozytenzahl unter
750 Zellen/mm? sollte die Behandlung mit Tofacitinib nicht eingeleitet oder fortgefiihrt werden. Die
Lymphozyten sollten zu Beginn der Therapie und danach alle 3 Monate kontrolliert werden.
Empfehlungen zu Therapieéinderungen auf Basis der Lymphozytenzahlen siche Abschnitt 4.2.

Neutrophile
Die Behandlung mit Tofacitinib stand im Vergleich zu Placebo im Zusammenhang mit einer erhéhten

Inzidenz von Neutropenie (weniger als 2.000 Zellen/mm?). Bei erwachsenen Patienten mit einer
Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.000 Zellen/mm?® und Kindern und Jugendlichen mit einer
Neutrophilenzahl (ANC) unter 1.200 Zellen/mm? sollte keine Behandlung mit Tofacitinib eingeleitet
werden. Die ANC sollte bei Therapiebeginn, nach 4 bis 8-wdchiger Behandlung und danach alle

3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapieéinderungen aufgrund der ANC siehe
Abschnitt 4.2.

Hdamoglobin
Die Behandlung mit Tofacitinib wurde mit einer Abnahme der Himoglobinwerte in Verbindung

gebracht. Es wird empfohlen, die Tofacitinib-Behandlung bei erwachsenen Patienten mit einem Hb-
Wert unter 9 g/dl und bei Kindern und Jugendlichen mit einem Hb-Wert unter 10 g/dl nicht zu
beginnen. Der Himoglobinwert sollte bei Therapiebeginn, nach 4 bis 8-wochiger Behandlung und
danach alle 3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen aufgrund des
Hamoglobinwerts siche Abschnitt 4.2.
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Uberwachung der Lipidwerte

Wihrend der Behandlung mit Tofacitinib kam es zu einem Anstieg der Blutfettwerte, wie z. B. des
Gesamtcholesterins, des Lipoprotein-Cholesterins niedriger Dichte (LDL) und des Lipoprotein-
Cholesterins hoher Dichte (HDL). Maximale Effekte waren im Allgemeinen innerhalb von 6 Wochen
zu beobachten. Acht Wochen nach Beginn der Tofacitinib-Therapie sollte eine Untersuchung der
Blutfettwerte vorgenommen werden. Die Patienten sollten geméf den klinischen Leitlinien fiir die
Therapie der Hyperlipiddmie behandelt werden. Erhohte Gesamtcholesterin- und LDL-Werte im
Zusammenhang mit Tofacitinib konnen mit einer Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung
gesenkt werden.

Hypoglykdmie bei Patienten, die aufgrund eines Diabetes behandelt werden

Nach Einleitung einer Tofacitinib-Therapie bei Patienten, die Arzneimittel gegen Diabetes erhielten,
wurden Félle von Hypoglykdmie berichtet. Bei Auftreten einer Hypoglykédmie kdnnte eine
Dosisanpassung der antidiabetischen Arzneimittel erforderlich sein.

Impfungen

Vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte der Impfstatus aller Patienten, insbesondere von pJIA-
und jPsA-Patienten entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand gebracht
werden. Es wird empfohlen, Lebendimpfstoffe nicht gleichzeitig mit Tofacitinib anzuwenden. Bei der
Entscheidung iiber die Anwendung von Lebendimpfstoffen vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib
sollte die vorbestehende Immunsuppression des jeweiligen Patienten beriicksichtigt werden.

Eine prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster sollte gemél den Impfempfehlungen in Betracht
gezogen werden. Patienten mit langjéhriger RA, die zuvor 2 oder mehr bDMARD erhalten haben,
sollte besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wenn der Herpes-Zoster-Lebendimpfstoff
gegeben wird, sollte er nur Patienten mit bekannter Vorgeschichte von Windpocken oder Patienten,
die seropositiv auf das Varicella-Zoster-Virus (VZV) getestet wurden, verabreicht werden. Sollte die
Vorgeschichte von Windpocken als zweifelhaft oder unzuverldssig erachtet werden, so wird
empfohlen, auf Antikérper gegen VZV zu testen.

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte mindestens 2 Wochen, vorzugsweise aber 4 Wochen vor
Beginn der Therapie mit Tofacitinib erfolgen, oder gemal3 den aktuellen Impfempfehlungen zur
Anwendung von immunmodulierenden Arzneimitteln. Beziiglich einer Sekundériibertragung von
Infektionen durch Lebendimpfstoffe auf Patienten unter Tofacitinib liegen keine Daten vor.

Sonstige Bestandteile

Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enthilt 2,39 mg Propylenglycol pro ml.

Beispiele fiir eine Propylenglycol-Exposition basierend auf einer Tagesdosis (siche Abschnitt 4.2)

lauten wie folgt:

e  FEine Dosis von 3,2 mg zweimal tiglich XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen,
eingenommen von einem Kind mit einem Korpergewicht von 10 kg bis < 20 kg, fiihrt zu einer
Propylenglycol-Exposition von 1,53 mg/kg/Tag.

e  FEine Dosis von 4 mg zweimal téglich XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen,
eingenommen von einem Kind mit einem Korpergewicht von 20 kg bis < 40 kg, fiihrt zu einer
Propylenglycol-Exposition von 0,96 mg/kg/Tag.

e  FEine Dosis von 5 mg zweimal tiglich XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen,
eingenommen von einem Kind mit einem Korpergewicht von > 40 kg fiihrt zu einer
Propylenglycol-Exposition von 0,60 mg/kg/Tag.

Natriumbenzoat
Dieses Arzneimittel enthélt 0,9 mg Natriumbenzoat pro ml.
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Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Moegliche Beeinflussung der Pharmakokinetik (PK) von Tofacitinib durch andere Arzneimittel

Da Tofacitinib durch CYP3A4 metabolisiert wird, ist eine Wechselwirkung mit Arzneimitteln, die
CYP3A4 hemmen oder induzieren, wahrscheinlich. Die Tofacitinib-Exposition ist erhoht, wenn
gleichzeitig starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol) angewendet werden oder wenn die
gleichzeitige Anwendung mindestens eines Arzneimittels zu einer mittelstarken Hemmung von
CYP3A4 und zu einer starken Hemmung von CYP2C19 (z. B. Fluconazol) flihrt (siche Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP-Induktoren (z. B. Rifampicin) verringert sich die
Tofacitinib-Exposition. CYP2C19-Inhibitoren alleine oder P-Glykoprotein-Inhibitoren beeinflussen
die PK von Tofacitinib wahrscheinlich nur unwesentlich.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ketoconazol (starker CYP3A4-Inhibitor), Fluconazol (mittelstarker
CYP3A4- und starker CYP2C19-Inhibitor), Tacrolimus (schwacher CYP3A4-Inhibitor) und
Ciclosporin (mittelstarker CYP3A4-Inhibitor) erhohte sich die AUC von Tofacitinib, wiahrend
Rifampicin (ein starker CYP3A4-Induktor) die AUC erniedrigte. Die gleichzeitige Anwendung von
Tofacitinib und starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin) kann zu einem Verlust oder zu einer
Verringerung des klinischen Ansprechens fiithren (siehe Abbildung 1). Die gleichzeitige Anwendung
starker CYP3 A4-Induktoren mit Tofacitinib wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Ketoconazol und Fluconazol erhdhte den Crax-Wert von Tofacitinib, wahrend Tacrolimus, Ciclosporin
und Rifampicin den Cmax von Tofacitinib senkten. Die gleichzeitige Anwendung von einmal
wochentlich 15-25 mg MTX hatte keine Auswirkung auf die PK von Tofacitinib bei RA-Patienten
(siche Abbildung 1).

Abbildung 1 Auswirkung anderer Arzneimittel auf die PK von Tofacitinib

Gleichzeitig angewendetes PK Verhaltnis und 90 % KI Empfehlung

Arzneimittel
34-Thibi
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C .
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CYP-Indwizor ’ [ ] . ) .
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Rifampicin c - 2
Methotrexat AUC ':‘ Keine Dosisanpassung
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Tacrolimus AUC e Gleichzeitize Anwendung von Tofacitinid
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Ciclosporin AUC Gleichzeitize Anwendung von Tofacitinid
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|
0 05 1 1.5 2 25
Verhaltnis zur Referenz

Hinweis: Die Referenzgruppe steht fiir die Anwendung von Tofacitinib allein

2 Bei Patienten, die zweimal tiglich 5 mg oder eine d4quivalente Dosis gemaf ihrem Korpergewicht erhalten,
sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal tdglich 5 mg Filmtabletten oder eine dquivalente Dosis gemall dem
Korpergewicht verringert werden (siche Abschnitt 4.2).
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Mogliche Beeinflussung der PK anderer Arzneimittel durch Tofacitinib

Die gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib hatte bei gesunden weiblichen Probanden keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik der oralen Empfangnisverhiitungsmittel Levonorgestrel und
Ethinylestradiol.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tofacitinib mit einmal wochentlich 15-25 mg MTX bei
RA-Patienten verringerten sich die AUC und Ciax von MTX um 10 % bzw. 13 %. Das Ausmal der
Verringerung der MTX-Exposition rechtfertigt keine Verdnderungen der individuellen MTX-
Dosierung.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine addquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Tofacitinib bei
schwangeren Frauen. Tofacitinib erwies sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen, und es
beeintrichtigte die Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung (sieche Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib wéhrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhiitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter miissen angewiesen werden, wahrend der Behandlung mit Tofacitinib
und fiir mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden.

Stillzeit

Basierend auf verdffentlichten Daten geht Tofacitinib in die Muttermilch {iber. Die Auswirkung von
Tofacitinib auf das gestillte Kind ist auf Grundlage von Daten aus verdffentlichter Literatur und Daten
nach Markteinfithrung nicht bekannt. Diese Daten sind auf eine kleine Anzahl von Fillen ohne kausal
bedingte unerwiinschte Ereignisse beschréinkt. Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib wihrend der
Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitdt

Es wurden keine formalen Studien zur moéglichen Wirkung auf die Fertilitidt beim Menschen
durchgefiihrt. Tofacitinib beeintrachtigte bei Ratten die weibliche Fertilitét, aber nicht die ménnliche
Fertilitét (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tofacitinib hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren schwerwiegende Infektionen (siche
Abschnitt 4.4).

Bei der Langzeit-Sicherheits-Population iiber alle Expositionen waren die hiufigsten im
Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten schwerwiegenden Infektionen Pneumonie (1,7 %), Herpes
zoster (0,6 %), Harnwegsinfekt (0,4 %), Zellulitis (0,4 %), Divertikulitis (0,3 %) und Appendizitis
(0,2 %). Zu den im Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten opportunistischen Infektionen gehorten
TB und andere mykobakterielle Infektionen, Infektionen mit Cryptococcus, Histoplasmose,
Osophageale Candidose, multidermatomaler Herpes zoster, Cytomegalievirus-Infektion, BK-Virus-
Infektionen und Listeriose. Einige Patienten wiesen eine disseminierte statt einer lokalisierten
Erkrankung auf. Andere, nicht in klinischen Studien berichtete schwerwiegende Infektionen konnen
ebenfalls auftreten (z. B. Kokzidiomykose).

Die in doppelblinden, Placebo- oder MTX-kontrollierten klinischen Studien wéhrend der ersten

3 Monate am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (3,9 %), Infektionen der
oberen Atemwege (3,8 %), Virusinfektionen der oberen Atemwege (3,3 %), Diarrh (2,9 %), Ubelkeit
(2,7 %) und Hypertonie (2,2 %).

Der Anteil der Patienten, die in den ersten 3 Monaten der doppelblinden, Placebo- oder MTX-
kontrollierten Studien die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen abbrachen, betrug fiir die mit
Tofacitinib behandelten Patienten 3,8 %. Die haufigsten Infektionen, die in kontrollierten klinischen
Studien in den ersten 3 Monaten zu einem Therapieabbruch fiihrten waren Herpes zoster (0,19 %) und
Pneumonie (0,15 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle zeigt eine Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien an
erwachsenen RA-, PsA- und CU-Patienten nach Systemorganklassen und Héufigkeitskategorien, die
wie folgt festgelegt sind: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100), selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angeordnet.
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Tabelle 7: Nebenwirkungen

Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiighbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Infektionen und | Pneumonie Tuberkulose Sepsis Tuberkulose des
parasitére Influenza Divertikulitis Urosepsis Zentralnerven-
Erkrankungen Herpes zoster Pyelonephritis Disseminierte systems
Harnwegsinfekt | Zellulitis Tuberkulose Kryptokokken-
Sinusitis Herpes simplex | Bakteridmie Meningitis
Bronchitis Virale Pneumocystis Nekrotisierende
Nasopharyngitis | Gastroenteritis Jirovecii- Fasziitis
Pharyngitis Virusinfektion Pneumonie Enzephalitis
Pneumokokken- | Staphylokokken-
Pneumonie Bakteridmie
Bakterielle Mycobacterium-
Pneumonie avium-Komplex-
Zytomegalie- Infektion
Virus-Infektion | Atypische
Bakterielle mykobakterielle
Arthritis Infektion
Gutartige, Lungenkrebs Lymphom
bosartige und Nicht-
unspezifische melanozytérer
Neubildungen Hautkrebs
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen Lymphopenie Leukopenie
des Blutes und Animie Neutropenie
des
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich
des keit*
Immunsystems Angioddem*
Urtikaria*
Stoffwechsel- Dyslipiddmie
und Erndhrungs- Hyperlipidédmie
storungen Dehydrierung
Psychiatrische Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen | Paristhesie
des
Nervensystems
Herz- Myokardinfarkt
erkrankungen
GefaBlerkrankun | Hypertonie Vendse
gen thromboembolis
che Ereignisse
k%
Erkrankungen Husten Dyspnoe
der Atemwege, Verstopfte
des Brustraums Nebenhdhlen

und
Mediastinums
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Systemorgan- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse >1/100 bis > 1/1.000 bis >1/10.000 bis <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen Bauchschmerzen
des Erbrechen
Gastrointestinal- | Diarrho
trakts Ubelkeit
Gastritis
Dyspepsie
Leber- und Lebersteatose Anormaler
Gallenerkran- Erhohte Leberfunktions-
kungen Leberenzymwert | test
e
Erhohung der
Transaminasen
Erhohter
Gamma-
Glutamyltrans-
ferasewert
Erkrankungen Ausschlag Erythem
der Haut und des | Akne Pruritus
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskula- | Arthralgie Gelenkschwellu | Muskuloskeletta
tur-, ng le Schmerzen
Bindegewebs- Tendinitis
und Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Peripheres Pyrexie
Erkrankungen Odem Fatigue
und
Beschwerden
am
Verabreichungs
ort
Untersuchungen | Erhohte Kreatin- | Erhoéhter Blut-
phosphokinase Kreatininspiegel
im Blut Erhohter Blut-
cholesterinspieg
el
Erhohter
Lipoprotein-
Cholesterinwert
niedriger Dichte
Gewichtszunah
me
Verletzung, Bénderdehnung
Vergiftung und Muskelzerrung
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

*Daten aus Spontanberichten
** Venose thromboembolische Ereignisse umfassen LE, TVT und retinale Venenthrombose
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Vendse thromboembolische Ereignisse

Rheumatoide Arthritis

In einer groB3 angelegten (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten
mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und alter mit mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskulédren Risikofaktor wurde eine erhohte und dosisabhingige Inzidenz von VTE bei
Patienten beobachtet, die mit Tofacitinib behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die TNF-
Inhibitoren erhielten (siche Abschnitt 5.1). Die Mehrzahl dieser Ereignisse war schwerwiegend und
einige fiihrten zum Tod. Die Inzidenzraten (95 % K1) fiir LE bei zweimal taglich 5 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren betrugenjeweils 0,17 (0,08-0,33), 0,50 (0,32—
0,74) und 0,06 (0,01-0,17) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fiir eine LE jeweils 2,93 (0,79-10,83) bzw. 8,26 (2,49—
27,43) fiir zweimal téglich 5 mg Tofacitinib bzw. zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib (siche
Abschnitt 5.1). Die Mehrheit (97 %) der mit Tofacitinib behandelten Patienten, bei denen LE
beobachtet wurde, hatten VTE-Risikofaktoren.

Allgemeine Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten klinischen Phase 3-Studien mit zweimal téglich 5 mg (insgesamt 616 Patienten)
und zweimal tdglich 10 mg (insgesamt 642 Patienten) betrugen die Infektionsraten {iber 0-3 Monate in
den Tofacitinib-Monotherapie-Gruppen 16,2 % (100 Patienten) bzw. 17,9 % (115 Patienten) im
Vergleich zu 18,9 % (23 Patienten) in der Placebogruppe (insgesamt 122 Patienten). In den
kontrollierten klinischen Phase 3-Studien mit DMARD-Begleitmedikation mit zweimal téglich 5 mg
(insgesamt 973 Patienten) und zweimal tdglich 10 mg (insgesamt 969 Patienten) betrugen die
Infektionsraten tiber 0—3 Monate in der Behandlungsgruppe Tofacitinib plus DMARD 21,3 %

(207 Patienten) bzw. 21,8 % (211 Patienten) im Vergleich zu 18,4 % (103 Patienten) in der
Behandlungsgruppe DMARD plus Placebo (insgesamt 559 Patienten).

Die am héufigsten berichteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und
Nasopharyngitis (3,7 % bzw. 3,2 %).

Die Gesamthiufigkeit von Infektionen unter Tofacitinib in der Langzeit-Sicherheits-Population iiber
alle Expositionen (insgesamt 4.867 Patienten) betrug 46,1 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre (43,8 bzw. 47,2 Patienten mit Ereignissen fiir die Dosierungen zweimal tiglich

5 mg bzw. 10 mg). Fiir Patienten unter Monotherapie (insgesamt 1.750) betrugen die Haufigkeiten fiir
die Dosierungen zweimal tdglich 5 mg bzw. 10 mg 48,9 bzw. 41,9 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre. Fiir Patienten unter DMARD-Begleittherapie (insgesamt 3.117) betrugen die
Haufigkeiten fiir die Dosierungen zweimal tiglich 5 mg bzw. 10 mg 41,0 bzw.

50,3 Patientenereignisse pro 100 Patientenjahre.

Schwerwiegende Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten klinischen Studien {iber 6 und 24 Monate betrug die Rate schwerwiegender
Infektionen in der Monotherapie-Gruppe mit zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib 1,7 Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre. In der Monotherapie-Gruppe mit zweimal taglich 10 mg
Tofacitinib betrug die Inzidenzrate 1,6 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre, in der
Placebo-Gruppe 0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre und in der MTX-Gruppe 1,9 Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

In den Studien mit einer Dauer von 6, 12, oder 24 Monaten betrugen die Inzidenzraten
schwerwiegender Infektionen in den Tofacitinib plus DMARD-Behandlungsgruppen mit zweimal
taglich 5 mg bzw. 10 mg 3,6 bzw. 3,4 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre im Vergleich
zu 1,7 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre in der Placebo plus DMARD-Gruppe.

114



In der Langzeit-Sicherheits-Population iiber alle Expositionen betrug die Gesamthiufigkeit
schwerwiegender Infektionen unter Tofacitinib 2,4 bzw. 3,0 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre fiir die Tofacitinib-Gruppen mit zweimal téglich 5 mg bzw. 10 mg. Die hiufigsten
schwerwiegenden Infektionen waren Pneumonie, Herpes zoster, Harnwegsinfekt, Zellulitis,
Gastroenteritis und Divertikulitis. Es wurden Félle opportunistischer Infektionen berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsstudie nach Zulassung an Patienten mit
rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren oder dlter und mindestens einem zuséitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde ein dosisabhingiger Anstieg schwerwiegender Infektionen unter
Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren beobachtet (siche Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzraten (95 % K1) fiir schwerwiegende Infektionen bei zweimal téglich 5 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 10 mg Tofacitinib und TNF-Inhibitoren betrugen jeweils 2,86 (2,41; 3,37), 3,64 (3,11;
4,23) und 2,44 (2,02; 2,92) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren betrug die Hazard Ratio (HR) fir schwerwiegende Infektionen 1,17 (0,92; 1,50) bzw.

1,48 (1,17; 1,87) fiir zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. zweimal téglich 5 mg Tofacitinib.

Virusreaktivierung

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten japanischer oder koreanischer Herkunft, bei Patienten mit
langjéhriger RA, die zuvor 2 oder mehr bDMARD erhalten hatten, bei Patienten mit einer ALC unter
1.000 Zellen/mm?® oder bei Patienten, die mit zweimal téglich 10 mg behandelt werden, ist das Risiko
fiir Herpes zoster moglicherweise erhdht (sieche Abschnitt 4.4).

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und dlter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde bei mit Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren ein Anstieg von Herpes-zoster-Ereignissen beobachtet. Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir
Herpes zoster bei zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib, zweimal taglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren betrugen jeweils 3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57) und 1,18 (0,90; 1,52) Patienten mit
Ereignissen pro 100 Patientenjahre.

Laboruntersuchungen

Lymphozyten

In den kontrollierten klinischen RA-Studien kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal taglich
5 mg und zweimal téglich 10 mg zusammengenommen, bei 0,3 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ALC unter 500 Zellen/mm? und bei 1,9 % der Patienten zu Abnahmen der ALC auf
einen Wert zwischen 500 und 750 Zellen/mm?®.

In der RA-Langzeit-Sicherheits-Population kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal téglich
5 mg und zweimal tiglich 10 mg zusammengenommen, bei 1,3 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ALC unter 500 Zellen/mm? und bei 8,4 % der Patienten zu Abnahmen der ALC auf
einen Wert zwischen 500 und 750 Zellen/mm®.

Bestitigte ALC-Werte unter 750 Zellen/mm?® waren mit einem gehduften Auftreten schwerwiegender
Infektionen verbunden (siehe Abschnitt 4.4).

Neutrophile

In den kontrollierten klinischen RA-Studien kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal téglich
5 mg und zweimal téglich 10 mg zusammengenommen, bei 0,08 % der Patienten zu bestétigten
Abnahmen der ANC-Werte unter 1.000 Zellen/mm?. In keiner Patientengruppe wurden bestitigte
Abnahmen der ANC unter 500 Zellen/mm? beobachtet. Es war kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Neutropenie und dem Auftreten schwerwiegender Infektionen zu erkennen.
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In der RA-Langzeit-Sicherheits-Population stimmten Muster und Inzidenz der bestitigten ANC-
Abnahmen mit den Befunden aus den kontrollierten klinischen Studien iiberein (siche Abschnitt 4.4).

Leberenzymtests

Bestitigte Erhdhungen der Leberenzymwerte um mehr als das 3-Fache des oberen Normal-Grenzwerts
(3x ULN, upper limit of normal) wurden bei RA-Patienten gelegentlich beobachtet. Bei RA-Patienten

mit erhohten Leberenzymwerten fiihrte eine Therapieanpassung, wie z. B. Dosisreduktion gleichzeitig

angewendeter DMARD, eine Unterbrechung der Behandlung oder eine Senkung der Tofacitinib-Dosis
zu einer Abnahme oder Normalisierung der Leberenzymwerte.

Im kontrollierten Teil der RA-Monotherapie-Studie der Phase 3 (0-3 Monate, Studie I, siche
Abschnitt 5.1) wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 1,65 %, 0,41 % bzw. 0 % der Patienten
beobachtet, die Placebo, zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In dieser Studie
wurden AST-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 1,65 %, 0,41 % bzw. 0 % der Patienten beobachtet, die
Placebo, zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

In der RA-Monotherapie-Studie der Phase 3 (0-24 Monate, Studie VI, siche Abschnitt 5.1), wurden
ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 7,1 %, 3,0 % bzw. 3,0 % der Patienten beobachtet, die MTX,
zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In dieser Studie wurden AST-Anstiege
oberhalb 3x ULN bei 3,3 %, 1,6 % bzw. 1,5 % der Patienten beobachtet, die MTX, zweimal tiglich
5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

Im kontrollierten Teil der Phase 3-RA-Studien zur DMARD-Begleittherapie (0-3 Monate, Studien II-
V, siche Abschnitt 5.1) wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 0,9 %, 1,24 % bzw. 1,14 % der
Patienten beobachtet, die Placebo, zweimal téglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten. In diesen
Studien wurden AST-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 0,72 %, 0,5 % bzw. 0,31 % der Patienten
beobachtet, die Placebo, zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

In den RA-Langzeit-Erweiterungsstudien zur Monotherapie wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN
bei 1,1 % bzw. 1,4 % der Patienten beobachtet, die zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib
erhielten. AST-Anstiege oberhalb 3x ULN wurden sowohl in der Gruppe mit zweimal téglich 5 mg als
auch in der mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bei < 1,0 % der Patienten beobachtet.

In den RA-Langzeit-Erweiterungsstudien zur DMARD-Begleittherapie wurden ALT-Anstiege
oberhalb 3x ULN bei 1,8 % bzw. 1,6 % der Patienten beobachtet, die zweimal tdglich 5 mg oder

10 mg Tofacitinib erhielten. AST-Anstiege oberhalb 3x ULN wurden sowohl in der Gruppe mit
zweimal téglich 5 mg als auch in der mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bei < 1,0 % der Patienten
beobachtet.

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und dlter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurden ALT-Anstiege grofer oder gleich 3 x ULN bei jeweils 6,01 %,
6,54 % und 3,77 % der Patienten beobachtet, die zweimal taglich 5 mg Tofacitinib, zweimal taglich

10 mg Tofacitinib bzw. TNF-Inhibitoren erhielten. AST-Anstiege groBer oder gleich 3 x ULN wurden
bei jeweils 3,21 %, 4,57 % und 2,38 % der Patienten beobachtet, die zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-Inhibitoren erhielten.

Lipide

Erhohungen der Lipidparameter (Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin,
Triglyzeride) wurden in den kontrollierten, doppelblinden klinischen Studien zur rheumatoiden
Arthritis erstmals 1 Monat nach Beginn der Tofacitinib-Therapie untersucht. Die zu diesem Zeitpunkt
beobachteten Erhdhungen blieben danach stabil.
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Anderungen der Lipidparameter von den Ausgangswerten bis zum jeweiligen Studienende
(6-24 Monate) der kontrollierten, klinischen RA-Studien werden nachfolgend zusammengefasst:

e Der mittlere LDL-Cholesterinwert stieg im Studienarm mit zweimal téglich 5 mg
Tofacitinib bis Monat 12 um 15 % und im Studienarm mit zweimal tidglich 10 mg
Tofacitinib um 20 %. Nach 24 Monaten stieg der LDL-Cholesterinwert im Studienarm mit
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib um 16 % und im Studienarm mit zweimal téglich 10 mg
Tofacitinib um 19 %.

e  Der mittlere HDL-Cholesterinwert stieg im Studienarm mit zweimal taglich 5 mg
Tofacitinib bis Monat 12 um 17 % und im Studienarm mit zweimal téglich 10 mg
Tofacitinib um 18 %. Nach 24 Monaten stieg der HDL-Cholesterinwert im Studienarm mit
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib um 19 % und im Studienarm mit zweimal tdglich 10 mg
Tofacitinib um 20 %.

Nach dem Absetzen von Tofacitinib gingen die Lipidspiegel auf die Ausgangswerte zurtick.

Die mittleren LDL-Cholesterin/HDL-Cholesterin-Quotienten und die Apolipoprotein B
(ApoB)/ApoA1-Quotienten blieben bei den mit Tofacitinib behandelten Patienten weitgehend
unveréndert.

In einer kontrollierten klinischen RA-Studie konnten die erhhten LDL-Cholesterin- und ApoB-Werte
mit einer Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung gesenkt werden.

In den RA-Langzeit-Sicherheits-Populationen stimmten die Erh6hungen der Lipidparameter mit den
Beobachtungen in den kontrollierten klinischen Studien iiberein.

In einer groBen (n = 4.362), randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach der Zulassung bei
Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem zusétzlichen
kardiovaskuliren Risikofaktor wurden die nachfolgend zusammengefassten Anderungen der
Lipidparameter vom Ausgangswert bis Monat 24 beobachtet:

e Der mittlere LDL-Cholesterinwert stieg bis Monat 12 um jeweils 13,80 %, 17,04 % und 5,50 %
bei Patienten, die zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib, zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren erhieltend. Nach 24 Monaten betrug der Anstieg jeweils 12,71 %, 18,14 % bzw.

3,64 %.

e Der mittlere HDL-Cholesterinwert stieg bis Monat 12 um jeweils 11,71 %, 13,63 % und 2,82 %
bei Patienten, die zweimal tdglich 5 mg Tofacitinib, zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib bzw. TNF-
Inhibitoren erhielten. Nach 24 Monaten betrug der Anstieg jeweils 11,58 %, 13,54 % bzw. 1,42 %.

Myokardinfarkt

Rheumatoide Arthritis

In einer grofen (n = 4.362) randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach Zulassung an
Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und &lter und mindestens einem
zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir nicht tddlichen
Myokardinfarkt bei Tofacitinib 5 mg zweimal téglich, Tofacitinib 10 mg zweimal taglich und TNF-
Inhibitoren 0,37 (0,22; 0,57), 0,33 (0,19; 0,53) und 0,16 (0,07, 0,31) Patienten mit Ereignissen pro
100 Patientenjahre. Es wurden wenige todliche Myokardinfarkte berichtet, wobei die Raten bei mit
Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu den mit TNF-Inhibitoren behandelten Patienten
dhnlich waren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Fiir die Studie mussten mindestens 1.500 Patienten

3 Jahre lang nachbeobachtet werden.

Maligne Erkrankungen aufser NMSC

Rheumatoide Arthritis
In einer groBen (n = 4.362) randomisierten Sicherheitsiiberwachungsstudie nach Zulassung an
Patienten mit rheumatoider Arthritis im Alter von 50 Jahren und dlter und mindestens einem
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zusétzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor betrugen die Inzidenzraten (95 % KI) fiir Lungenkrebs bei
Tofacitinib 5 mg zweimal téglich, Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich und TNF-Inhibitoren 0,23 (0,12;
0,40), 0,32 (0,18; 0,51) und 0,13 (0,05; 0,26) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1). Fiir die Studie mussten mindestens 1.500 Patienten 3 Jahre lang
nachbeobachtet werden.

Die Inzidenzraten (95 % KI) fiir Lymphome bei Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich, Tofacitinib 10 mg
zweimal tdglich und TNF-Inhibitoren betrugen 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24) und 0,02 (0,00;
0,10) Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Kinder und Jugendliche

Polyartikuléire juvenile idiopathische Arthritis und juvenile PsA

Die Nebenwirkungen bei JIA-Patienten im klinischen Entwicklungsprogramm stimmten in Art und
Haufigkeit mit denjenigen tliberein, die bei erwachsenen RA-Patienten beobachtet wurden, mit
Ausnahme einiger Infektionen (Influenza, Pharyngitis, Sinusitis, Virusinfektion) sowie
gastrointestinaler oder allgemeiner Symptome (Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber,
Kopfschmerzen, Husten), die hdufiger bei Kindern und Jugendlichen mit JIA auftraten. MTX war das
am hdufigsten gleichzeitig angewendete csDMARD (an Tag 1 nahmen 156 von 157 Patienten MTX
als csDMARDs ein). Es liegen unzureichende Daten zum Sicherheitsprofil von Tofacitinib bei einer
gleichzeitigen Anwendung mit anderen csDMARD vor.

Infektionen

In der doppelblinden Phase der Phase-3-Zulassungsstudie (Studie JIA-I) waren Infektionen die am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (44,3 %). Der Schweregrad der Infektionen war in der Regel
leicht bis mittelschwer.

In der integrierten Sicherheitspopulation hatten im Berichtszeitraum (bis zu 28 Tage nach der letzten
Dosis des Priifarzneimittels) 7 Patienten wihrend der Behandlung mit Tofacitinib schwerwiegende
Infektionen. Dies entspricht einer Inzidenzrate von 1,92 Patienten mit Ereignissen pro

100 Patientenjahre: Pneumonie, epidurales Empyem (mit Sinusitis und subperiostealem Abszess),
Pilonidalzyste, Appendizitis, Pyelonephritis durch Escherichia coli, Abszess Gliedmalle und HWI.

In der integrierten Sicherheitspopulation kam es bei 3 Patienten innerhalb des Berichtszeitraums zu
nicht schwerwiegenden Ereignissen eines Herpes zoster. Dies entspricht einer Inzidenzrate von
0,82 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre. Ein (1) weiterer Patient hatte ein
schwerwiegendes HZ-Ereignis auflerhalb des Berichtszeitraums.

Nebenwirkungen der Leber

Patienten in der Zulassungsstudie zu JIA mussten AST- und ALT-Werte unter dem 1,5-Fachen des
oberen Normal-Grenzwerts (ULN) aufweisen, um in die Studie aufgenommen zu werden. In der
integrierten Sicherheitspopulation kam es bei 2 Patienten bei 2 aufeinander folgenden
Besuchsterminen zu ALT-Erh6hungen auf iiber das 3-Fache des ULN. Keines der Ereignisse erfiillte
die Kriterien nach ,,Hy’s Law*. Beide Patienten erhielten eine Hintergrundtherapie mit MTX, und
beide Ereignisse bildeten sich nach einer Unterbrechung der Behandlung mit MTX und einem
endgiiltigen Absetzen von Tofacitinib zuriick.

Laboruntersuchungen

Verdnderungen von Laborwerte bei JIA-Patienten im klinischen Entwicklungsprogramm entsprachen
denjenigen bei erwachsenen RA-Patienten. Patienten in der Zulassungsstudie zu JIA mussten fiir die
Aufnahme in die Studie eine Thrombozytenzahl von > 100.000 Zellen/mm?* aufweisen. Deshalb stehen
keine Daten fiir JIA-Patienten mit Thrombozytenzahlen <100.000 Zellen/mm? vor Beginn der
Behandlung mit Tofacitinib zur Verfiigung.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome von
Nebenwirkungen zu iiberwachen. Es gibt kein spezifisches Gegenmittel bei einer Uberdosierung von
Tofacitinib. Die Behandlung sollte symptomatisch und unterstiitzend erfolgen.

Pharmakokinetische Daten gesunder Probanden mit einer Einzeldosis von bis zu 100 mg lassen
erwarten, dass mehr als 95 % der angewendeten Dosis innerhalb von 24 Stunden ausgeschieden
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppen: Immunsuppressiva, Janus-assoziierte Kinase (JAK)-Inhibitoren;
ATC-Code: LO4AF01

Wirkmechanismus

Tofacitinib ist ein potenter, selektiver Inhibitor der JAK-Familie. In Enzym-Assays hemmt Tofacitinib
JAK1, JAK2, JAK3 sowie in geringerem Mafle TyK2. Im Gegensatz dazu zeichnet sich Tofacitinib
durch eine hohe Selektivitit gegeniiber anderen Kinasen des menschlichen Genoms aus. In
menschlichen Zellen hemmt Tofacitinib bevorzugt die Signaliibertragung durch heterodimere Zytokin-
Rezeptoren, die mit JAK3 und/oder JAK1 assoziieren, mit funktioneller Selektivitit gegeniiber
Zytokin-Rezeptoren, deren Signaliibertragung tiber JAK2-Dimere erfolgt. Die Hemmung von JAK1
und JAK3 durch Tofacitinib ddmpft die Signaliibertragung von Interleukinen (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15 und IL-21) und von Typ-I- und Typ-Il-Interferonen, was eine Modulation der
immunologischen und inflammatorischen Antwort zur Folge hat.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei RA-Patienten war eine bis zu 6-monatige Tofacitinib-Behandlung mit dosisabhidngigen
Verringerungen der CD16/56+ natiirlichen Killerzellen (NK) verbunden, wobei maximale
Verringerungen schitzungsweise etwa 8—10 Wochen nach Therapiebeginn auftraten. Nach
Beendigung der Behandlung hatten sich diese Verdnderungen innerhalb von 2—6 Wochen im
Allgemeinen wieder normalisiert. Die Behandlung mit Tofacitinib ging mit einem dosisabhidngigen
Anstieg der B-Lymphozyten einher. Die Verdnderungen der Anzahl zirkulierender T-Lymphozyten
und ihrer Untergruppen (CD3+, CD4+ und CD8+) waren gering und uneinheitlich.

Nach einer Langzeitbehandlung (mittlere Dauer der Tofacitinib-Behandlung ca. 5 Jahre) zeigten sich
mittlere Verringerungen der CD4+ und CD8+ T-Lymphozytenzahl gegeniiber dem Ausgangswert von
28 % bzw. 27 %. Im Gegensatz zur beobachteten Abnahme nach der kurzzeitigen Dosierung erhdhte
sich die Anzahl der CD16/56+ natiirlichen Killerzellen gegeniiber dem Ausgangswert im Mittel um
73 %. Die CD19+ B-Zellzahlen zeigten nach der Langzeitbehandlung mit Tofacitinib keinen weiteren
Anstieg. All diese Verdnderungen der Lymphozyten-Untergruppen kehrten nach zeitweiser
Unterbrechung der Behandlung auf den Ausgangswert zuriick. Es gab keine Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen schwerwiegenden oder opportunistischen Infektionen oder Herpes zoster
und den Zellzahlen der Lymphozyten-Untergruppen (sieche Abschnitt 4.2 beziiglich der Uberwachung
der absoluten Lymphozytenzahl).
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Veranderungen der IgG-, IgM- und IgA-Serumspiegel waren bei RA-Patienten nach 6-monatiger
Tofacitinib-Behandlung gering, nicht dosisabhéngig und dhnlich wie unter Placebo, was auf das
Fehlen einer systemischen humoralen Suppression schlieffen lasst.

Nach Beginn der Behandlung mit Tofacitinib wurde bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ein
rascher Abfall des C-reaktiven Proteins (CRP) im Serum festgestellt, der wihrend der weiteren
Behandlung bestehen blieb. Die unter Tofacitinib beobachteten Verdnderungen des CRP normalisieren
sich innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung der Behandlung nicht vollstidndig, was auf eine im
Vergleich zur Halbwertszeit langere Dauer der pharmakodynamischen Wirkung hindeutet.

Impfstoff-Studien

In einer kontrollierten klinischen Studie mit RA-Patienten, die die Behandlung mit zweimal taglich

10 mg Tofacitinib oder Placebo begannen, war das Ansprechen auf die Impfung mit Grippeimpfstoff
in beiden Gruppen dhnlich: 57 % Tofacitinib und 62 % Placebo. Fiir die Impfung mit
Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoff war das Ansprechen wie folgt: 32 % bei Patienten, die
Tofacitinib und MTX erhielten, 62 % unter Tofacitinib-Monotherapie, 62 % unter MTX-Monotherapie
und 77 % unter Placebo. Die klinische Relevanz dieser Daten ist nicht bekannt, jedoch lieferte eine
separate Impfstoff-Studie mit Grippe- und Pneumokokkenpolysaccharid-Impfstoffen bei Patienten
unter Langzeitbehandlung mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib dhnliche Ergebnisse.

Es wurde eine kontrollierte Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis und unter MTX-
Basistherapie durchgefiihrt, in der die Patienten 2 bis 3 Wochen vor Einleitung einer 12-wdchigen
Behandlung mit zweimal téglich 5 mg Tofacitinib oder Placebo mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff gegen Herpes immunisiert wurden. Nach 6 Wochen wurden sowohl bei den mit
Tofacitinib als auch bei den mit Placebo behandelten Patienten humorale und zellvermittelte
Immunantworten auf VZV nachgewiesen. Diese Immunantworten dhnelten denen, die bei gesunden
Probanden im Alter ab 50 Jahren beobachtet wurden. Bei einem Patienten ohne Varizella-Infektion in
der Vorgeschichte und ohne Varizella-Antikdrper bei Studienbeginn wurde 16 Tage nach der Impfung
eine Ausbreitung des Vakzinstamms festgestellt. Tofacitinib wurde abgesetzt und der Patient erholte
sich nach der Behandlung mit Standarddosen eines antiviralen Arzneimittels. Dieser Patient zeigte
anschieflend eine robuste, wenn auch verzégerte humorale und zellvermittelte Immunantwort auf den
Impfstoff (siche Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinisches Ansprechen

Das Phase-3-Programm zu Tofacitinib bei JIA bestand aus einer abgeschlossenen Phase-3-Studie
(Studie JIA-I [A3921104]) und einer noch laufenden Langzeit-Erweiterungsstudie (A3921145). In
diese Studien wurden die folgenden JIA-Untergruppen eingeschlossen: Patienten mit RF+ oder RF-
Polyarthritis, erweiterter Oligoarthritis, systemischer JIA mit aktiver Arthritis und aktuell keiner
systemischen Symptomatik (sogenannter pJIA-Datensatz) und zwei separate Untergruppen mit
juveniler PsA und Enthesitis-assoziierter Arthritis (enthesitis-related Arthritis, ERA). Allerdings
umfasst die pJIA-Wirksamkeits-Population nur die Subgruppen mit RF+ oder RF- Polyarthritis oder
erweiterter Oligoarthritis. In der Subgruppe mit systemischer JIA mit aktiver Arthritis und aktuell
keiner systemischen Symptomatik wurden keine eindeutigen Ergebnisse erzielt. Patienten mit
juveniler PsA werden als separate Subgruppe fiir die Wirksamkeit beriicksichtigt. ERA-Patienten
werden nicht in die Wirksamkeitsanalyse aufgenommen.

Alle infrage kommenden Patienten in der offenen Studie JIA-I erhielten 18 Wochen lang Tofacitinib
5 mg Filmtabletten zweimal tidglich oder eine dquivalente Dosis Tofacitinib Losung zum Einnehmen
zweimal téglich gemalB ihrem Kdorpergewicht (Einleitungsphase). Patienten, die am Ende der offenen
Phase mindestens ein Ansprechen von JIA ACR30 erreichten, wurden fiir die 26-wochige,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase im Verhéltnis 1:1 entweder auf Tofacitinib 5 mg
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Filmtabletten oder Tofacitinib Losung zum Einnehmen oder auf Placebo randomisiert. Patienten, die
am Ende der offenen Einleitungsphase kein Ansprechen von JIA ACR30 erreichten oder zu einem
beliebigen Zeitpunkt eine einzelne Episode eines Krankheitsschubs hatten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen. In die offene Einleitungsphase wurden insgesamt 225 Patienten aufgenommen, von
denen 173 Patienten (76,9 %) in die doppelblinde Phase randomisiert werden konnten und entweder
die wirkstofthaltige Behandlung mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten oder eine dquivalente Dosis
Tofacitinib Losung zum Einnehmen zweimal tiglich gemal3 ihrem Korpergewicht (n = 88) oder
Placebo (n = 85) erhielten. 58 Patienten (65,9 %) in der Tofacitinib-Gruppe und 58 Patienten (68,2 %)
in der Placebogruppe nahmen wéhrend der doppelblinden Phase MTX ein. Dies war laut Priifplan
erlaubt, aber nicht erforderlich.

133 Patienten mit pJIA (RF+ oder RF- Polyarthritis und erweiterter Oligoarthritis) und 15 Patienten
mit juveniler PsA wurden fiir die doppelblinde Studienphase randomisiert und wie unten beschrieben
fiir die Analyse der Wirksamkeit beriicksichtigt.

Krankheitszeichen und Symptome

Im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten, kam es bei Patienten mit pJIA, die in Studie JIA-I
mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal taglich oder einer dquivalenten Dosis Tofacitinib Losung
zum Einnehmen zweimal téglich geméB ihrem Korpergewicht behandelt wurden, in Woche 44 bei
einem signifikant geringeren Anteil zu einem Krankheitsschub. Im Vergleich zu Patienten, die Placebo
erhielten, erreichte von den Patienten mit pJIA, die mit Tofacitinib 5 mg Filmtabletten oder
Tofacitinib Losung zum Einnehmen behandelt wurden, in Woche 44 ein signifikant groerer Anteil
ein Ansprechen von JIA ACR30, 50 oder 70 (siche Tabelle 8).

Die Ergebnisse zum Auftreten von Krankheitsschiiben und zum JIA ACR30/50/70 fielen bei den JIA-
Subtypen RF+ Polyarthritis, RF- Polyarthritis, erweiterte Oligoarthritis und jPsA im Vergleich zu
Placebo zugunsten von Tofacitinib 5 mg zweimal tdglich aus und stimmten mit den Ergebnissen fiir
die Studienpopulation insgesamt iiberein.

Die Ergebnisse zum Auftreten von Krankheitsschiiben und zum JIA ACR30/50/70 fielen bei pJIA-
Patienten, die an Tag 1 Tofacitinib 5 mg zweimal téglich zusammen mit MTX erhielten (n =101

[76 %]) und Patienten, die Tofacitinib als Monotherapie erhielten (n = 32 [24 %]), im Vergleich zu
Placebo zugunsten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich aus. Des Weiteren fielen die Ergebnisse zum
Auftreten von Krankheitsschiiben und zum JIA ACR30/50/70 auch sowohl fiir pJIA-Patienten mit
vorhergehender Behandlung mit bDMARD (n = 39 [29 %]) als auch bDMARD-naiven Patienten
(n=94[71 %]) im Vergleich zu Placebo zugunsten von Tofacitinib 5 mg zweimal tidglich aus.

In Studie JIA-I lag das Ansprechen von JIA ACR30 in Woche 2 der offenen Einleitungsphase bei
Patienten mit pJIA bei 45,03 %.

Tabelle 8: Priméire und sekundire Wirksamkeitsendpunkte bei Patienten mit pJIA in
Woche 44* der Studie JIA-I (alle p-Werte < 0,05)

Priméirer Endpunkt
(Fehler 1. Art Behandlungs- Unterschied (in %)
kontrolliert) gruppe Auftretensrate | zu Placebo (95% KI)
Auftreten eines Tofacitinib 5 mg 28 % -24,7 (-40,8; -8,5)
Krankheitsschubs zweimal tiglich
(N=67)
Placebo 53 %
(N =66)
Sekundire
Endpunkte
(Fehler 1. Art Behandlungs- Unterschied (in %)
kontrolliert) gruppe Ansprechenrate | zu Placebo (95% KI)
JIA ACR30 Tofacitinib 5 mg 72 % 24,7 (-8,50; -40,8)
zweimal téglich
(N=67)
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Placebo 47 %
(N =66)
JIA ACRS50 Tofacitinib 5 mg 67 % 20,2 (-3,72; -36,7)
zweimal téglich
(N=67)
Placebo 47 %
(N = 66)
JIA ACR70 Tofacitinib 5 mg 55% 17,4 (-0,65; -34,0)
zweimal téglich
(N=67)
Placebo 38 %
(N = 66)
Sekundirer
Endpunkt (Fehler 1. | Behandlungs- LS-Mittelwert Unterschied zu
Art kontrolliert) gruppe (SEM) Placebo (95% KI)
Veranderung des Tofacitinib 5 mg -0,11 (0,04) -0,11 (-0,22; -0,01)
CHAQ- zweimal téglich
Behinderungsindex (N=67,n=46)
gegeniiber Placebo 0,00 (0,04)
Ausgangswert der (N=66,n=31)
doppelblinden Phase

ACR = American College of Rheumatology, CHAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire, KI = Konfidenzintervall,
LS = Kleinste Quadrate (least squares), n = Anzahl Patienten mit Beobachtung beim Termin, N = Gesamtanzahl Patienten,
JIA = juvenile idiopathische Arthritis, SEM = Standardfehler des Mittelwerts (standard error of the mean)

* Die 26-wochige, doppelblinde Phase geht von Woche 18 bis Woche 44 und nach dem Randomisierungstag.

Die Fehler 1. Art kontrollierten Endpunkte werden in der folgenden Reihenfolge getestet: Krankheitsschub, JIA ACRS50, JIA
ACR30, JIA ACR70, CHAQ Disability Index.

In der doppelblinden Phase zeigte sich in Woche 24 und Woche 44 fiir jede der Komponenten des JIA-
ACR-Ansprechens eine grolere Verbesserung gegeniiber dem Ausgangswert der offenen Phase

(Tag 1). Dies galt fiir pJIA-Patienten in Studie JIA-I, die Tofacitinib Lésung zum Einnehmen 5 mg
zweimal téglich oder eine dquivalente Dosierung geméf ihrem Korpergewicht zweimal tiglich
erhielten, im Vergleich zu Placebo.

Korperliche Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

Verdnderungen der korperlichen Funktionsfiahigkeit in Studie JIA-I wurden mit dem CHAQ-
Behinderungsindex gemessen. Die mittlere Verdnderung des CHAQ-Behinderungsindex bei pJIA-
Patienten gegeniiber dem Ausgangswert der doppelblinden Phase war in Woche 44 in der Gruppe mit
Tofacitinib 5 mg Filmtabletten zweimal téglich oder einer dquivalenten Dosis Tofacitinib Losung zum
Einnehmen geméf Korpergewicht zweimal tdglich signifikant geringer als bei Placebo (siche

Tabelle 8). Die mittlere Verdanderung des CHAQ-Behinderungsindex gegeniiber dem Ausgangswert
der doppelblinden Phase fiel im Vergleich zu Placebo bei den JIA-Subtypen RF+ Polyarthritis, RF-
Polyarthritis, erweiterte Oligoarthritis und jPsA zugunsten von Tofacitinib 5 mg 2x tédgl. aus und
entsprach derjenigen fiir die Gesamtpopulation der Studie.

Langzeitsicherheitsdaten aus kontrollierten Studien zu RA

Bei der Studie ORAL Surveillance (A3921133) handelte es sich um eine grofie (n = 4.362),
randomisierte, aktiv kontrollierte Studie zur Uberwachung der Sicherheit nach Zulassung bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis, die 50 Jahre alt oder dlter waren und mindestens einen zusitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor aufwiesen (Kardiovaskuldre Risikofaktoren definiert als: gegenwértiges
Rauchen von Zigaretten, Diagnose einer Hypertonie, Diabetes mellitus, familidre Vorbelastung flir
vorzeitige koronare Herzerkrankung, vorbestehende koronare Herzkrankheit, einschlieBlich
revaskularisierender Mainahmen in der Vorgeschichte, koronararterieller Bypass, Myokardinfarkt,
Herzstillstand, instabile Angina pectoris, akutes Koronarsyndrom sowie bestehende extraartikulédre
Manifestationen der RA, z. B. Noduli, Sjogren-Syndrom, Anémie bei chronischer Entziindung,
Lungenmanifestationen). Die Mehrheit (iiber 90 %) der mit Tofacitinib behandelten Patienten, die
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aktuelle oder ehemalige Raucher waren, rauchten mehr als 10 Jahre lang und hatten im Median 35,0
bzw. 39,0 Raucherjahre. Die Patienten mussten bei Aufnahme in die Studie mit einer feststehenden
Dosis Methotrexat behandelt sein; eine Dosisanpassung war wéahrend der Studie erlaubt.

In dieser offenen Studie wurden Patienten im Verhéltnis 1:1:1 auf zweimal téglich 10 mg Tofacitinib,
zweimal téglich 5 mg Tofacitinib oder einen TNF-Inhibitor (entweder 50 mg Etanercept einmal
wochentlich oder 40 mg Adalimumab alle zwei Wochen) randomisiert. Die ko-primiren Endpunkte
waren adjudizierte Krebserkrankungen (auBer nicht-melanozytédrer Hautkrebs, NMSC) und
adjudizierte schwere kardiovaskulédre Ereignisse (major adverse cardiovascular events, MACE).
Kumulative Inzidenz und statistische Auswertung der Endpunkte waren verblindet. Es handelte sich
um eine ereignisgesteuerte Studie, in der mindestens 1.500 Patienten 3 Jahre lang nachbeobachtet
werden mussten. Die Studienmedikation mit zweimal téglich 10 mg Tofacitinib wurde abgesetzt und
die Patienten auf zweimal tiglich 5 mg umgestellt, da vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)
als dosisabhédngiges Signal festgestellt wurden. Fiir Patienten im Behandlungsarm mit Tofacitinib

10 mg zweimal tiglich wurden die vor und nach dem Dosiswechsel erhobenen Daten in ihrer
urspriinglich randomisierten Behandlungsgruppe analysiert.

Die Studie erfiillte nicht das Nichtunterlegenheitskriterium fiir den priméren Vergleich der
kombinierten Tofacitinib-Dosen mit dem TNF-Inhibitor, da die Obergrenze des 95 % KI fiir die HR
das vorab festgelegte Nichtunterlegenheitskriterium von 1,8 fiir adjudizierte MACE und adjudizierte
Malignome, auBer NMSC, {iberschritt.

Die Ergebnisse fiir adjudizierte MACE, adjudizierte Malignome aufler NMSC und andere ausgewihlte
Ereignisse sind unten angegeben.

MACE (einschlieflich Myokardinfarkt) und vendse thromboembolische Ereignisse (VITE)

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein
Anstieg von nicht tddlichem Myokardinfarkt beobachtet. Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten
wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein dosisabhéingiger Anstieg von VTE-
Ereignissen beobachtet (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Tabelle 9: Inzidenzrate und Hazard Ratio fiir MACE, Myokardinfarkt und venose
thromboembolische Ereignisse

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg | Alle Tofacitinib® | TNF-Inhibitor
zweimal tiglich | zweimal taglich® (TNFi)

MACE*

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

HR (95 % K1) 1,24 (0,81; 1,91) | 1,43 (0,94;2,18) 1,33 (0,91; 1,94)
gegeniiber TNFi

Todlicher MI¢

IR (95 % KI) pro | 0,00 (0,00; 0,07) | 0,06 (0,01;0,18) | 0,03 (0,01; 0,09) | 0,06 (0,01; 0,17)
100 PJ

HR (95 % K1) 0,00 (0,00; Inf) 1,03 (0,21; 5,11) 0,50 (0,10; 2,49)
gegeniiber TNFi

Nicht todlicher MI¢

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

HR (95 % K1) 2,32 (1,02; 5,30) | 2,08 (0,89; 4,86) 2,20 (1,02; 4,75)
gegeniiber TNFi

VTE!

IR (95 % KI) pro | 0,33 (0,19;0,53) | 0,70 (0,49; 0,99) | 0,51 (0,38; 0,67) | 0,20 (0,10; 0,37)
100 PJ

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

LE!
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Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg | Alle Tofacitinib® | TNF-Inhibitor
zweimal tiglich | zweimal taglich® (TNFi)

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

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

TVT!

IR (95 % KI) pro | 0,21 (0,11;0,38) | 0,31 (0,17;0,51) | 0,26 (0,17;0,38) | 0,14 (0,06; 0,29)
100 PJ

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

2 Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal taglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studiendnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal taglich umgestellt wurden.

b Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich und Tofacitinib 10 mg zweimal tiglich.

¢ Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 60 Tagen nach Beendigung der
Behandlung auftraten.

4 Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der

Behandlung auftraten.

Abkiirzungen: MACE = schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulére Ereignisse, Ml = Myokardinfarkt, VTE = vendse

thromboembolische Ereignisse, LE = Lungenembolie, TVT = tiefe Venenthrombose, TNF = Tumornekrosefaktor,

IR = Inzidenzrate, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, PJ = Patientenjahre, Inf = unendlich

Mit Hilfe eines multivariaten Cox-Modells mit Riickwértsselektion wurden die folgenden pradiktiven
Faktoren fiir die Entwicklung von MI (t6dlich und nicht todlich) ermittelt: Alter > 65 Jahre, ménnlich,
Raucher oder ehemaliger Raucher, Diabetes in der Anamnese und vorbestehende koronare
Herzkrankheit (einschlieBlich Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit, stabile Angina pectoris oder
koronare GefaBeingriffe) (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Maligne Erkrankungen

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten wurde im Vergleich zur Behandlung mit TNF-Inhibitor ein
Anstieg von malignen Erkrankungen, aus,genommen NMSC, insbesondere Lungenkrebs, Lymphom
sowie ein Anstieg von NMSC beobachtet.

Tabelle 10: Inzidenzrate und Hazard Ratio fiir maligne Erkrankungen®

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg | Alle Tofacitinib® | TNF-Inhibitor
zweimal tiglich | zweimal tiglich® (TNFi)

Maligne Erkrankungen auier NMSC

IR (95 % KI) pro | 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 PJ

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

Lungenkrebs

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

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

Lymphom

IR (95 % KI) pro | 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 PJ

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

NMSC

IR (95 % KI) pro | 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 PJ

HR (95 % K1) 1,90 (1,04; 3,47) | 2,16(1,19;3,92) | 2,02 (1,17;3,50)
gegeniiber TNFi
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2 Fiir Malignome auBler NMSC, Lungenkrebs und Lymphome auf Grundlage der Ereignisse, die wéhrend der Behandlung
oder nach Absetzen der Behandlung bis Studienende auftraten. Fiir NMSC auf Grundlage der Ereignisse, die wahrend
der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung auftraten.

® Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tiglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studiendnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal tiglich umgestellt wurden.

¢ Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich.

Abkiirzungen: NMSC = nicht-melanozytéirer Hautkrebs, TNF = Tumornekrosefaktor, IR = Inzidenzrate, HR = Hazard

Ratio, KI = Konfidenzintervall, PJ = Patientenjahre

Mit Hilfe eines multivariaten Cox-Modells mit Riickwértsselektion wurden die folgenden pradiktiven
Faktoren fiir die Entwicklung von malignen Erkrankungen mit Ausnahme von NMSC identifiziert:
Alter > 65 Jahre und aktuelles oder fritheres Rauchen (siche Abschnitt 4.4 und 4.8).

Mortalitdt

Erhohte Mortalitdt wurde bei mit Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Patienten unter
TNF-Inhibitoren festgestellt. Die Mortalitit war hauptsédchlich durch kardiovaskulédre Ereignisse,
Infektionen und Krebserkrankungen bedingt.

Tabelle 11: Inzidenzrate und Hazard Ratio fiir Mortalitit®

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg | Alle Tofacitinib® | TNF-Inhibitor
zweimal tiiglich zweimal tiglich® (TNFi)
Mortalitiit (jegliche
Ursache)
IR (95 % KI) pro 100 PJ | 0,50 (0,33; 0,74) 0,80 (0,57; 1,09) 0,65 (0,50, 0,82) | 0,34 (0,20; 0,54)
HR (95 % KI) 1,49 (0,81; 2,74) 2,37 (1,34; 4,18) 1,91 (1,125 3,27)
gegeniiber TNFi
Todliche Infektionen
IR (95 % KI) pro 100 PJ | 0,08 (0,02; 0,20) 0,18 (0,08; 0,35) 0,13 (0,07; 0,22) | 0,06 (0,01; 0,17)
HR (95 % KI) 1,30 (0,29; 5,79) 3,10 (0,84; 11,45) 2,17 (0,62; 7,62)
gegeniiber TNFi
Todliche CV-
Ereignisse
IR (95 % KI) pro 100PJ | 0,25 (0,13; 0,43) 0,41 (0,25; 0,63) 0,33 (0,23, 0,46) | 0,20 (0,10; 0,36)
HR (95 % KI) 1,26 (0,55; 2,88) 2,05 (0,96; 4,39) 1,65 (0,81; 3,34)
gegeniiber TNFi
Todliche Malignome
IR (95 % KI) pro 100PJ | 0,10 (0,03; 0,23) 0,00 (0,00, 0,08) 0,05 (0,02; 0,12) | 0,02 (0,00; 0,11)
HR (95 % KI) 4,88 (0,57; 41,74) 0 (0,00; Inf) 2,53 (0,30; 21,64)
gegeniiber TNFi

@ Auf Grundlage der Ereignisse, die wihrend der Behandlung oder innerhalb von 28 Tagen nach Beendigung der Behandlung

auftraten.

b Die Behandlungsgruppe mit Tofacitinib 10 mg zweimal tiglich umfasst Daten von Patienten, die infolge einer
Studiendnderung von Tofacitinib 10 mg zweimal tdglich auf Tofacitinib 5 mg zweimal taglich umgestellt wurden.

¢ Kombinierte Daten von Tofacitinib 5 mg zweimal téglich und Tofacitinib 10 mg zweimal taglich.

Abkiirzungen: TNF = Tumornekrosefaktor, IR = Inzidenzrate, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall,

PJ = Patientenjahre, CV = kardiovaskulér, Inf = unendlich

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das PK-Profil von Tofacitinib ist von einer raschen Resorption (Maximalkonzentrationen im Plasma
werden innerhalb von 0,5 bis 1 Stunde erreicht), einer raschen Elimination (Halbwertszeit ca.

3 Stunden) und einem dosisproportionalen Anstieg der systemischen Exposition gekennzeichnet.
Steady-State-Konzentrationen werden innerhalb von 24-48 Stunden erreicht, die Akkumulation ist bei
zweimal téglicher Einnahme vernachléssigbar.

Resorption und Verteilung

Tofacitinib wird gut resorbiert. Die orale Bioverfiigbarkeit betrdgt 74 %. Die gleichzeitige Einnahme
von Tofacitinib mit einer fettreichen Mahlzeit bewirkte keine Verdnderungen des AUC-Werts, aber
die Cmax verringerte sich um 32 %. In klinischen Studien wurde Tofacitinib unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen.
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Nach der intravendsen Anwendung betrdgt das Verteilungsvolumen 87 1. Das zirkulierende Tofacitinib
wird zu etwa 40 % an Plasmaproteine gebunden. Tofacitinib wird in erster Linie an Albumin und
offenbar nicht an a-1-saures Glykoprotein gebunden. Tofacitinib verteilt sich gleichméBig zwischen
Erythrozyten und Plasma.

Biotransformation und Elimination

Tofacitinib wird zu etwa 70 % liber hepatische Metabolisierung und zu 30 % unverdndert iiber die
Nieren ausgeschieden. Der Metabolismus von Tofacitinib erfolgt hauptsichlich tiber CYP3A4, mit
geringfiigiger Beteiligung von CYP2C19. In einer Studie am Menschen mit radioaktiven Markern
wurde iiber 65 % der im Blut vorhandenen Gesamtradioaktivitit dem unverénderten Wirkstoff
zugeschrieben. Die restlichen 35 % wurden 8 Metaboliten zugeschrieben, die jeweils mit weniger als
8 % zur Gesamtradioaktivitit beitrugen. Alle Metaboliten wurden in Tierarten beobachtet und haben
in Bezug auf die JAK 1/3-Inhibition schiatzungsweise weniger als 10 % der Wirksamkeit von
Tofacitinib. In menschlichen Proben wurden keine Anzeichen einer Stereo-Konversion festgestellt.
Die pharmakologische Aktivitit von Tofacitinib wird dem Muttermolekiil zugeschrieben. In vitro ist
Tofacitinib ein Substrat fiir MDR1, jedoch nicht fiir Breast Cancer Resistance-Protein (BCRP),
OATPIB1/1B3 oder OCT1/2.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Studienteilnehmer mit leichter (Kreatinin-Clearance 50—80 ml/min), mittelschwerer (Kreatinin-
Clearance 30—49 ml/min) und schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance unter

30 ml/min) hatten im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion eine um 37 %, 43 %
bzw. 123 % hohere AUC (sieche Abschnitt 4.2). Bei Teilnehmern mit Nierenerkrankung im
Endstadium (end-stage renal disease, ESRD) war der Beitrag der Dialyse zur Gesamtclearance von
Tofacitinib relativ gering. Nach einer Einzeldosis von 10 mg war die mittlere AUC bei Teilnehmern
mit ESRD basierend auf den Konzentrationen, die an den Nicht-Dialyse-Tagen gemessen wurden,
etwa 40 % (90 % Konfidenzintervalle: 1,5-95 %) hoher als bei Teilnehmern mit normaler
Nierenfunktion. In klinischen Studien wurde Tofacitinib nicht bei Patienten gepriift, deren Ausgangs-
Kreatinin-Clearance (Schatzung nach Cockcroft-Gault-Gleichung) weniger als 40 ml/min betrug
(siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Studienteilnehmern mit leichter (Child Pugh-Klasse A) und mittelschwerer (Child Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstorung war die AUC im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Leberfunktion um

3 % bzw. 65 % hoher. In klinischen Studien wurde Tofacitinib bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child Pugh-Klasse C) (siche Abschnitte 4.2 und 4.4) oder auf Hepatitis B oder
C positiv getesteten Patienten nicht gepriift.

Wechselwirkungen

Tofacitinib ist weder ein Inhibitor, noch ein Induktor von CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4). Es ist kein Inhibitor von UGT (UGT1A1, UGT1A4,
UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7). Tofacitinib ist in klinisch bedeutsamer Konzentration kein
Inhibitor von MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 oder MRP.
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Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen mit juveniler idiopathischer Arthritis

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse der Ergebnisse sowohl zu Tofacitinib 5 mg Filmtabletten
zweimal téglich als auch zu Tofacitinib Losung zum Einnehmen in dquivalenter Dosierung basierend
auf dem Korpergewicht zweimal téglich zeigte, dass sowohl die Clearance als auch das
Verteilungsvolumen von Tofacitinib sich mit abnehmendem Korpergewicht bei JIA-Patienten
verringerten. Die verfiigbaren Daten zeigten keine klinisch relevanten Unterschiede der Tofacitinib-
Exposition (AUC) nach Alter, ethnischer Zugehdrigkeit, Geschlecht, Patiententyp oder
Ausgangsschwere der Erkrankung. Die interindividuelle Variabilitdt (prozentualer
Variationskoeffizient) der AUC liegt schitzungsweise bei 24 %.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In nichtklinischen Studien wurden Auswirkungen auf das Immunsystem und das blutbildende System
beobachtet, die den pharmakologischen Eigenschaften (JAK-Hemmung) von Tofacitinib
zugeschrieben wurden. Bei klinisch relevanten Dosen wurden sekundére Auswirkungen einer
Immunsuppression wie etwa bakterielle und virale Infektionen und Lymphome festgestellt.
Lymphome wurden bei 3 von 8 adulten Affen beim 6- oder 3-Fachen des klinischen Tofacitinib-
Expositionsspiegels (AUC des ungebundenen Wirkstoffs beim Menschen bei einer Dosis von zweimal
tiglich 5 mg oder 10 mg) beobachtet und bei 0 von 14 juvenilen Affen beim Fiinf- oder
Zweieinhalbfachen des klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg. Die
Exposition von Affen, bei der keine schadigende Wirkung in Bezug auf Lymphome beobachtet wurde
(no observed adverse effect level, NOAEL), entsprach ungefahr dem Ein- oder 0,5-Fachen des
klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tiaglich 5 mg oder 10 mg. Sonstige Befunde bei Dosen, die
die humane Exposition iiberstiegen, schlossen Auswirkungen auf das hepatische und gastrointestinale
System ein.

Tofacitinib ist, basierend auf den Ergebnissen einer Reihe von in vitro und in vivo-Tests auf
Genmutationen und Chromosomenaberrationen, nicht mutagen oder genotoxisch.

Das karzinogene Potenzial von Tofacitinib wurde in einer 6-monatigen Studie zur Karzinogenitit an
transgenen rasH2-M&usen und in einer 2-jéhrigen Studie zur Karzinogenitét an Ratten untersucht. Bei
Maiusen war Tofacitinib bei Expositionen bis zum 38- oder 19-Fachen des klinischen
Expositionsspiegels bei zweimal téglich 5 mg oder 10 mg nicht karzinogen. Bei Ratten traten gutartige
Tumoren der Leydigschen Zellen auf: Benigne Tumoren der Leydig-Zellen bei der Ratte sind nicht
mit einem Risiko fiir Tumoren der Leydigschen Zellen beim Menschen verbunden. Bei weiblichen
Ratten entwickelten sich bei Expositionen groB3er oder gleich dem 83- oder 41-Fachen des klinischen
Expositionsspiegels bei zweimal téglich 5 mg oder 10 mg maligne Hibernome (Tumoren des braunen
Fettgewebes). Gutartige Thymome traten bei weiblichen Ratten beim 187- oder 94-Fachen des
klinischen Expositionsspiegels bei zweimal tiglich 5 mg oder 10 mg auf.

Tofacitinib erwies sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen und hatte bei Ratten Auswirkungen auf
die weibliche Fertilitdt (geringere Trachtigkeitsquote, Abnahme der Zahl der Gelbkorper, der
Implantationsstellen und lebensfahigen Foten sowie eine Zunahme frithzeitiger Resorptionen), die
Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung. Tofacitinib hatte keine Auswirkungen auf die mannliche
Fertilitét, Spermien-Motilitét oder Spermien-Konzentration. Tofacitinib wurde 1 bis 8 Stunden nach
der Anwendung in die Muttermilch laktierender Ratten sezerniert in Konzentrationen, die ungefahr
dem Zweifachen der Serumkonzentration entsprachen. In Studien an juvenilen Ratten und Affen hatte
Tofacitinib bei Expositionen, die mit den fiir den Menschen zugelassenen Dosen vergleichbar waren,
keine Auswirkungen auf die Knochenentwicklung bei ménnlichen oder weiblichen Tieren.

In Studien mit juvenilen Tieren wurden keine auf Tofacitinib bezogenen Befunde erhoben, die auf eine
hohere Sensitivitdt padiatrischer Populationen im Vergleich zu Erwachsenen hinweisen. In einer
Fertilitdtsstudie an juvenilen Ratten gab es keine Hinweise auf eine Entwicklungstoxizitit, es wurden
keine Auswirkungen auf die sexuelle Reifung festgestellt, und es gab keine Hinweise auf eine
Reproduktionstoxizitdt (Paarung und Fertilitit) nach der Geschlechtsreife. In einer 1-monatigen Studie
an juvenilen Ratten und einer 39-wochigen Studie an juvenilen Affen wurden durch Tofacitinib
bedingte Auswirkungen auf immunologische und hdmatologische Parameter beobachtet, die einer
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JAK1/3- und JAK2-Inhibition entsprechen. Diese Auswirkungen waren reversibel und stimmten mit
denjenigen iiberein, die auch bei erwachsenen Tieren bei dhnlichen Expositionen beobachtet wurden.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Traubenaroma (enthilt Propylenglycol [E 1520], Glycerin [E 422] und natiirliche Aromen)
Salzsédure

Milchséure (E 270)

Gereinigtes Wasser

Natriumbenzoat (E 211)

Sucralose (E 955)

Xylitol (E 967)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch

60 Tage nach Anbruch verwerfen.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalflasche und -verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5  Art und Inhalt des Behiltnisses

Weil} gefarbte 250-mI-HDPE-Flaschen mit 240 ml Lésung zum Einnehmen mit kindergesichertem
Verschluss (Polypropylen) mit PP-Liner und Aluminiumfolien-Warmeinduktionsversiegelung und mit
einer 5-ml-Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 3,2-ml-, 4-ml- und 5-ml-

Skalierung.

Zum Verschlusssystem des Behéltnisses gehort auch ein Flaschenadapter zum Einpressen aus
Polyethylen niedriger Dichte (LDPE).

Packungsgrdfie: Jede Packung enthilt eine Flasche, einen Einpress-Flaschenadapter und eine
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/015

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Mérz 2017

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 04. Mérz 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Deutschland

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURys)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfithrung von
XELJANZ in jedem Mitgliedsstaat Inhalt und Format des Schulungsprogramms, einschlieBlich der
Kommunikationsmittel, der Modalititen zur Verteilung und aller sonstigen Aspekte des Programms,
mit der zustindigen nationalen Behorde abstimmen. Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedsstaat, in dem XELJANZ vermarktet wird,
alle Arzte, die vorhaben, XELJANZ zu verordnen, mit dem entsprechenden Schulungsmaterial
versorgt werden.

Das hauptsdchliche Ziel des Programms ist es, das Bewusstsein iiber die Risiken des Arzneimittels zu
schirfen, insbesondere in Bezug auf schwerwiegende Infektionen, vendse thromboembolische
Ereignisse (tiefe Venenthrombose [TVT] und Lungenembolie [LE]), kardiovaskulires Risiko (mit
Ausnahme von Myokardinfarkt [MI]), MI, Herpes zoster, Tuberkulose (TB) und andere
opportunistische Infektionen, Malignom (einschlieBlich Lymphom und Lungenkrebs),
gastrointestinale Perforationen, interstitielle Lungenkrankheit und Laborwertverdnderungen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem XELJANZ vermarktet wird, allen Arzten und Patienten bzw. deren Betreuern,
die XELJANZ voraussichtlich verordnen oder anwenden werden, das folgende Schulungsmaterial
verfiigbar gemacht wird:

e Schulungsmaterial fiir Arzte

e Informationsmaterial fiir Patienten

e Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll enthalten:
o Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Arztbroschiire
Checkliste fiir den verschreibenden Arzt
Patientenpass
Einen Verweis auf die Internetseite mit dem Schulungsmaterial und dem
Patientenpass

O
O
O
O

o Die Arztbroschiire soll die folgenden Kernelemente enthalten:

o Wichtige Informationen tiber die Sicherheitsprobleme, auf die die zusétzlichen
risikominimierenden Maflnahmen (zZRMM) gerichtet sind (z. B. Ernsthaftigkeit,
Schweregrad, Haufigkeit, Zeit bis zum Auftreten, Reversibilitdt der Nebenwirkung,
falls zutreffend)

o Angaben zu der Patientengruppe mit erhohtem Risiko von Sicherheitsproblemen, auf
die die ZRMM gerichtet sind (z. B. Gegenanzeigen, Risikofaktoren, erhohtes Risiko
von Interaktionen mit bestimmten Arzneimitteln)

o Angaben zu der Patientengruppe mit erhéhtem Risiko fiir VTE, ein kardiovaskuldres
Risiko einschlieBlich MI, und Malignom (einschlielich Lymphom und Lungenkrebs)

o Angaben zur Anwendung von XELJANZ in Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter, einschlieBlich Informationen iiber bestimmte Risiken in dieser Patientengruppe
(z. B. schwerwiegende Infektionen, Myokardinfarkt, Malignom, Mortalitét jeglicher
Ursache) und Angaben wie das Risiko von Tofacitinib bei Patienten im Alter von
65 Jahren und élter in der klinischen Praxis zu minimieren ist, d. h. die Empfehlung,
dass Tofacitinib bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter nur angewendet
werden sollte, wenn es keine geeigneten Behandlungsalternativen gibt.

o Finzelheiten dariiber, wie Sicherheitsprobleme zu minimieren sind, auf die die ZRMM
gerichtet sind, mittels geeigneter Uberwachung und Management (d. h. wer das
Arzneimittel erhalten kann, was zu tun ist, was zu unterlassen ist und wer im Hinblick
auf verschieden Szenarien am ehesten betroffen ist, etwa wann die Verschreibung/
Einnahme einzuschrianken oder zu beenden ist, wie das Arzneimittel anzuwenden ist,
wann die Dosis aufgrund von Laborbefunden, Anzeichen und Symptomen zu erhhen/
zu senken ist)
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O

o

Angaben wie die Risiken fiir VTE, kardiovaskuldres Risiko einschlieBlich MI und
Malignom (einschlieBlich Lymphom, Lungenkrebs und NMSC) in der klinischen
Praxis zu minimieren sind, d. h.:

o VTE: Tofacitinib sollte bei Patienten mit bekannten VTE Risikofaktoren mit
Vorsicht angewendet werden.

o MACE und MI: Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter, Patienten, die
aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit
atherosklerotischer kardiovaskulédrer Erkrankung in der Vorgeschichte oder
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte Tofacitinib nur angewendet
werden, wenn es keine geeigneten Behandlungsalternativen gibt.

o Malignome: Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter, Patienten, die
aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder zuriickliegendes
Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter nicht-melanozytérer
Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn es keine
geeigneten Behandlungsalternativen gibt.

o Dosierung fiir eine Erhaltungstherapie bei CU-Patienten: Tofacitinib 10 mg
zweimal téglich wird fiir die Erhaltungstherapie bei Patienten mit CU, die
bekannte Risikofaktoren fiir VTE, MACE und Malignome haben, nicht
empfohlen, es sei denn, es gibt keine geeignete Behandlungsalternative.

Kernbotschaften, die bei der Beratung der Patienten zu vermitteln sind

Anweisungen, wie bei moglichen Nebenwirkungen vorzugehen ist

Informationen iiber die BSRBR-, ARTIS-, RABBIT-, BIODABASER-, CU-Register
und die Register zu polyartikuldrer juveniler idiopathischer Arthritis (pJIA) und
juveniler Psoriasis-Arthritis und die Bedeutung, sich daran zu beteiligen

Dass der Impfstatus vor Beginn der Behandlung zu vervollstandigen ist, da empfohlen
wird, keine Lebendimpfstoffe gleichzeitig mit Tofacitinib zu verabreichen

e Die Checkliste fiir den verschreibenden Arzt soll die folgenden Kernbotschaften enthalten:

e}

Auflistung der Tests, die wéihrend des Patientenscreenings zu Beginn der Behandlung
und wahrend der Erhaltungstherapie durchzufiihren sind

Dass der Impfstatus vor Beginn der Behandlung zu vervollstindigen ist

Ein spezifischer Hinweis darauf, dass die Patientin aufgeklért wurde und versteht,
dass Tofacitinib wahrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert ist und Frauen
im gebérfahigen Alter wiahrend der Behandlung mit Tofacitinib und mindestens

4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis zuverlédssige Verhiitungsmethoden
anwenden miissen

Dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Tofacitinib mit dem Patienten besprochen und
dem Patienten der Patientenpass ausgehdndigt und erklért werden muss

Wichtige Begleiterkrankungen, bei denen Vorsicht geboten ist, wenn XELJANZ
angewendet wird, und Erkrankungen, bei denen XELJANZ nicht angewendet werden
sollte

Anweisungen zur Minimierung des Risikos fiir kardiovaskulére Ereignisse
einschlielich MI und Malignom (einschlieBlich Lymphom, Lungenkrebs und
NMSC), d. h.,,

o MACE und MI: Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter, Patienten, die
aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit
atherosklerotischer kardiovaskulédrer Erkrankung in der Vorgeschichte oder
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren sollte Tofacitinib nur angewendet
werden, wenn es keine geeigneten Behandlungsalternativen gibt.

o Malignome: Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter, Patienten, die
aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit anderen
Risikofaktoren fiir Malignome (z. B. aktuelles oder zuriickliegendes
Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter nicht-melanozytérer
Hautkrebs) sollte Tofacitinib nur angewendet werden, wenn es keine
geeigneten Behandlungsalternativen gibt.
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o Anweisung, dass Tofacitinib bei Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter
nur angewendet werden sollte, wenn es keine geeigneten
Behandlungsalternativen gibt.

o Auflistung von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die mit der Anwendung von
XELJANZ nicht kompatibel sind

o Die Notwendigkeit, mit den Patienten die mit der Anwendung von XELJANZ
verbundenen Risiken zu besprechen, insbesondere in Bezug auf Mortalitit jeglicher
Ursache, Infektionen, venose thromboembolische Ereignisse (tiefe Venenthrombose
[TVT] und Lungenembolie [LE]), kardiovaskuldres Risiko (mit Ausnahme von MI),
MI, Herpes zoster, Tuberkulose (TB) und andere opportunistische Infektionen,
Malignom (einschlieBlich Lymphom und Lungenkrebs), gastrointestinale
Perforationen, interstitielle Lungenkrankheit und Laborwertveréinderungen

o Die Notwendigkeit, jegliche Anzeichen und Symptome sowie
Laborwertveranderungen zu kontrollieren, um die vorgenannten Risiken frithzeitig
erkennen zu kdnnen

e Der Patientenpass soll die folgenden Kernbotschaften enthalten:

o Ein Warnhinweis fiir Arzte, die den Patienten jemals behandeln, dass der Patient
XELJANZ anwendet, z. B. in Notfallsituationen

o Dass die Behandlung mit XELJANZ das Risiko von Infektionen, Malignomen
(einschlieBlich Lungenkrebs, Lymphom) und nicht-melanozytarem Hautkrebs erh6hen
kann

o Dass die Patienten den Arzt informieren sollten, wenn sie vorhaben, sich impfen zu
lassen oder schwanger werden mochten

o Anzeichen und Symptome folgender Sicherheitsprobleme und/oder wann sie arztliche
Hilfe in Anspruch nehmen sollen: Infektionen, vendse thromboembolische Ereignisse
(tiefe Venenthrombose [TVT] und Lungenembolie [LE]), Myokardinfarkt [MI],
Reaktivierung von Herpes zoster, Malignome (einschlieBlich Lungenkrebs,
Lymphom)nicht-melanozytirer Hautkrebs, Erh6hung der Transaminasen und
Moglichkeit eines Arzneimittel-induzierten Leberschadens, gastrointestinale
Perforation, interstitielle Lungenkrankheit, erh6hte Immunsuppression bei
Anwendung in Kombination mit Biologika und Immunsuppressiva, einschlieBlich B-
Lymphozyten-senkende Arzneimittel, erhohtes Risiko von Nebenwirkungen, wenn
XELJANZ zusammen mit MTX angewendet wird, Auswirkungen auf die
Schwangerschaft und den Fétus, Anwendung in der Stillzeit, Auswirkung auf die
Wirksamkeit von Impfungen und die Anwendung von attenuierten
Lebendimpfstoffen.

o Die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes

o Die Internetseite soll enthalten:
o Das Schulungsmaterial in digitaler Form
o Den Patientenpass in digitaler Form

o Das Informationsmaterial fiir Patienten sollte enthalten:
o Gebrauchsinformation
o Patientenpass
o Hinweise zur Anwendung
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 5 MG BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 5 mg Filmtabletten
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil ist Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten
112 Filmtabletten
182 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/003 56 Filmtabletten
EU/1/17/1178/004 182 Filmtabletten
EU/1/17/1178/014 112 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XELJANZ 5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG FUR 5 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 5 mg Tabletten
Tofacitinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG (als Logo des pharmazeutischen Unternehmers)

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Mo, Di, Mi, Do, Fr, Sa, So
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FUR DAS BEHALTNIS (5 MG FLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 5 mg Filmtabletten
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil ist Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/001 60 Filmtabletten
EU/1/17/1178/002 180 Filmtabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XELJANZ 5 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 10 MG BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 10 mg Filmtabletten
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil ist Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten
112 Filmtabletten
182 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/007 56 Filmtabletten
EU/1/17/1178/008 112 Filmtabletten
EU/1/17/1178/009 182 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XELJANZ 10 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG FUR 10 MG FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 10 mg Tabletten
Tofacitinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG (als Logo des pharmazeutischen Unternehmers)

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Mo, Di, Mi, Do, Fr, Sa, So
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FUR DAS BEHALTNIS (10 MG FLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 10 mg Filmtabletten
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthélt 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil ist Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

60 Filmtabletten
180 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/005 60 Filmtabletten
EU/1/17/1178/006 180 Filmtabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XELJANZ 10 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 11 MG BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 11 mg Retardtabletten
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Retardtablette enthilt 11 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil ist Sorbitol (E 420). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Retardtabletten
91 Retardtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Nicht zerkleinern, teilen oder zerkauen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Einmal taglich

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

147



10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer

Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel
Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/l/

17/1178/012 28 Retardtabletten

EU/1/17/1178/013 91 Retardtabletten

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XELJANZ 11 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG FUR 11 MG TABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 11 mg Retardtabletten
Tofacitinib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG (als Logo des pharmazeutischen Unternehmens)

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Mo, Di, Mi, Do, Fr, Sa, So
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FUR DAS BEHALTNIS (11 MG FLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 11 mg Retardtabletten
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Retardtablette enthilt 11 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil ist Sorbitol (E 420). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten
90 Retardtabletten
2-mal Kieselgel als Trockenmittel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen
Nicht zerkleinern, teilen oder zerkauen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Einmal taglich
Trockenmittel nicht schlucken.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/010 30 Retardtabletten
EU/1/17/1178/011 90 Retardtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XELJANZ 11 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

151



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Losung zum Einnehmen enthilt 1 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Propylenglycol (E 1520), Natriumbenzoat (E 211). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

240 ml Losung zum Einnehmen
Eine Flasche Losung zum Einnehmen, ein Einpress-Flaschenadapter und eine Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
60 Tage nach Anbruch verwerfen.
Anbruchdatum:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalflasche und -verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/l/

17/1178/015

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

XELJANZ 1 mg/ml

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHEN-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 1 mg/ml Loésung zum Einnehmen
Tofacitinib

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml Losung zum Einnehmen enthilt 1 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Propylenglycol (E 1520), Natriumbenzoat (E 211). Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

240 ml Losung zum Einnehmen
Eine Flasche Losung zum Einnehmen, ein Einpress-Flaschenadapter und eine Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
60 Tage nach Anbruch verwerfen.
Anbruchdatum:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalflasche und -verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1178/015

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
XELJANZ 5 mg Filmtabletten
XELJANZ 10 mg Filmtabletten
Tofacitinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Zusitzlich zu dieser Packungsbeilage wird Thnen Ihr Arzt auch einen Patientenpass aushéndigen, der
wichtige Sicherheitsinformationen enthélt, die Sie vor und wihrend der XELJANZ-Behandlung
kennen miissen. Tragen Sie den Patientenpass immer bei sich.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist XELJANZ und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von XELJANZ beachten?
Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist XELJANZ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist XELJANZ und wofiir wird es angewendet?
XELJANZ ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Tofacitinib enthilt.

XELJANZ wird fiir die Behandlung der folgenden Entziindungskrankheiten angewendet:
. Rheumatoide Arthritis

. Psoriasis-Arthritis

. Colitis ulcerosa

. Ankylosierende Spondylitis

. Polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis und juvenile Psoriasis-Arthritis
Rheumatoide Arthritis

XELJANZ wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis angewendet, einer Langzeit-Erkrankung, die vor allem Schmerzen und
Schwellungen Ihrer Gelenke verursacht.

XELJANZ wird zusammen mit Methotrexat angewendet, wenn eine vorangegangene Behandlung der
rheumatoiden Arthritis nicht ausreichend war oder nicht gut vertragen wurde. XELJANZ kann auch
allein eingenommen werden, wenn die Behandlung mit Methotrexat nicht vertragen oder Methotrexat
nicht angeraten ist.

XELJANZ allein oder in Kombination mit Methotrexat kann Schmerzen und Schwellungen in Thren
Gelenken vermindern und die Fahigkeit zur Durchfiihrung taglicher Aktivititen verbessern.

Psoriasis-Arthritis

XELJANZ wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit einer Krankheit namens Psoriasis-Arthritis
angewendet, einer Entzlindungserkrankung der Gelenke, die hdufig mit Psoriasis (Schuppenflechte)
einhergeht. Wenn Sie an aktiver Psoriasis-Arthritis leiden, erhalten Sie zunéchst ein anderes
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Arzneimittel zur Behandlung Threr Psoriasis-Arthritis. Wenn Sie darauf nicht gut genug ansprechen
oder das Arzneimittel nicht vertragen, konnen Sie anschlieBend XELJANZ erhalten, um die
Krankheitszeichen und Symptome der aktiven Psoriasis-Arthritis zu lindern und Thre Fahigkeit zur
Durchfiihrung alltdglicher Aktivititen zu verbessern.

XELJANZ wird zusammen mit Methotrexat zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis angewendet.

Ankylosierende Spondylitis
XELJANZ wird zur Behandlung einer Krankheit namens ankylosierende Spondylitis angewendet,
einer Entziindungserkrankung der Wirbelsdule.

Wenn Sie eine ankylosierende Spondylitis haben, werden Ihnen méglicherweise zuerst andere
Arzneimittel gegeben. Wenn Sie unzureichend auf diese Arzneimittel ansprechen, wird Thnen
XELJANZ verabreicht. XELJANZ kann Riickenschmerzen lindern und Ihre physische Aktivitdt
verbessern. Diese Effekte konnen Ihre normalen téglichen Aktivitéten erleichtern und verbessern so
Ihre Lebensqualitit.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Dickdarms. XELJANZ wird bei erwachsenen
Patienten zur Linderung der Krankheitszeichen und Symptome einer Colitis ulcerosa angewendet,
wenn Sie auf eine vorangegangene Behandlung der Colitis ulcerosa nicht ausreichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben.

Polyartikulire juvenile idiopathische Arthritis und juvenile Psoriasis-Arthritis

XELJANZ wird bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren fiir die Behandlung der aktiven
polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis angewendet, einer Langzeit-Erkrankung, die vor
allem Schmerzen und Schwellungen Ihrer Gelenke verursacht.

XELJANZ wird auBerdem bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren fiir die Behandlung der juvenilen
Psoriasis-Arthritis angewendet, einer Entziindungskrankheit der Gelenke, die hdufig mit Psoriasis
einhergeht.

XELJANZ kann zusammen mit Methotrexat angewendet werden, wenn eine vorhergehende
Behandlung der polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis oder juvenilen Psoriasis-Arthritis
nicht ausreichend war oder nicht gut vertragen wurde. XELJANZ kann in Fillen, in denen eine
Behandlung mit Methotrexat nicht vertragen oder nicht angeraten wird, auch allein angewendet
werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von XELJANZ beachten?

XELJANZ darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tofacitinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels sind

- wenn Sie an einer schwerwiegenden Infektion, wie z. B. einer Blutvergiftung oder aktiver
Tuberkulose leiden

- wenn Sie dariiber informiert wurden, dass Sie schwere Lebererkrankungen, wie z. B.
Leberzirrhose (Narbenleber) haben

- wenn Sie schwanger sind oder stillen

Wenn Sie sich bei irgendeiner der oben angegebenen Informationen nicht sicher sind, wenden Sie sich
bitte an Thren Arzt.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie XELJANZ einnehmen,

wenn Sie vermuten, dass Sie eine Infektion haben oder wenn Sie Symptome einer Infektion
haben, wie beispielsweise Fieber, Schwitzen, Schiittelfrost, Gliederschmerzen, Husten, Atemnot,
neu auftretender oder verdnderter Auswurf, Gewichtsverlust, warme, rote oder schmerzhafte Haut
oder wunde Stellen am Korper, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Schlucken, Durchfall oder
Magenschmerzen, Brennen beim Wasserlassen oder hdufigeres Wasserlassen als sonst, starke
Mudigkeit

wenn Sie an Erkrankungen leiden, die das Auftreten von Infektionen begiinstigen (z. B.
Diabetes, HIV/ Aids oder ein geschwéchtes Immunsystem)

wenn Sie eine Infektion haben, wegen einer Infektion behandelt werden oder Infektionen haben,
die immer wieder auftreten. Kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie sich unwohl fiihlen.
XELJANZ kann die Abwehrkréfte Ihres Korpers gegen Infektionen herabsetzen und eine
bestehende Infektion moglicherweise verschlimmern oder das Risiko einer neuen Infektion
erh6hen

wenn Sie Tuberkulose haben oder frither einmal hatten oder engen Kontakt zu einer Person mit
Tuberkulose hatten. Thr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit XELJANZ auf
Tuberkulose untersuchen und die Untersuchung wahrend der Behandlung moglicherweise
wiederholen

wenn Sie an einer chronischen Lungenerkrankung leiden

wenn Sie Lebererkrankungen haben

wenn Sie Hepatitis B oder Hepatitis C (Viren, welche die Leber schadigen) haben oder frither
einmal hatten. Das Virus kann aktiv werden, wenn Sie XELJANZ einnehmen. Thr Arzt fiihrt
moglicherweise vor und wahrend der XELJANZ-Behandlung Blutuntersuchungen auf Hepatitis
durch

wenn Sie 65 Jahre und élter sind, wenn Sie jemals eine Krebserkrankung hatten und auch
wenn Sie rauchen oder friither geraucht haben. XELJANZ kann Ihr Risiko fiir bestimmte
Krebserkrankungen erhéhen. Krebs der weiflen Blutkdrperchen, Lungenkrebs und andere
Krebsformen (wie Brustkrebs, Hautkrebs, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs) wurden
bei Patienten berichtet, die mit XELJANZ behandelt wurden. Wenn Sie wéhrend der Einnahme
von XELJANZ Krebs bekommen, wird Thr Arzt iiberpriifen, ob die Behandlung mit XELJANZ
beendet werden muss.

wenn bei Thnen ein Risiko fiir Knochenbriiche besteht, z. B. wenn Sie 65 Jahre und &lter sind,
eine Frau sind oder Kortikosteroide einnechmen (z. B. Prednison).

Félle von nicht-melanozytirem Hautkrebs wurden bei Patienten berichtet, die XELJANZ
einnahmen. Thr Arzt kann empfehlen, dass Sie wihrend der Einnahme von XELJANZ regelmaBig
Hautuntersuchungen durchfiihren lassen. Sollten wéhrend oder nach der Therapie neue
Hautverdnderungen auftreten oder bestehende Hautldsionen ihr Aussehen verdndern, informieren
Sie Thren Arzt.

wenn Sie frither einmal Divertikulitis (eine bestimmte Entziindung des Dickdarms) oder
Geschwiire im Magen oder im Darm hatten (siche Abschnitt 4)

wenn Sie Nierenerkrankungen haben

wenn Sie vorhaben, sich impfen zu lassen, informieren Sie Thren Arzt. Bestimmte Arten von
Impfstoffen sollten wihrend einer Behandlung mit XELJANZ nicht verabreicht werden. Bevor
Sie mit der XELJANZ-Therapie beginnen, sollten Sie mit allen empfohlenen Impfungen auf dem
aktuellen Stand sein. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie gegen Herpes zoster geimpft werden
miissen.

wenn Sie Herzerkrankungen, hohen Blutdruck oder erhohte Cholesterinwerte haben und
auch wenn Sie rauchen oder friiher geraucht haben.

Es liegen Berichte von Patienten vor, die wihrend der Behandlung mit XELJANZ Blutgerinnsel in
der Lunge oder in den Venen entwickelt haben. Thr Arzt wird beurteilen, wie hoch bei Ihnen das
Risiko fiir die Entwicklung von Blutgerinnseln in der Lunge oder in den Venen ist und bestimmen, ob
XELJANZ fiir Sie geeignet ist. Wenn Sie bereits in der Vergangenheit Probleme mit Blutgerinnseln in
der Lunge und in den Venen hatten oder bei Thnen ein erhdhtes Risiko fiir solche Blutgerinnsel besteht
(zum Beispiel wenn Sie stark tibergewichtig sind, Krebs, Herzprobleme oder Diabetes haben, [in den
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vorhergehenden 3 Monaten] einen Herzinfarkt hatten, kiirzlich eine groflere Operation hatten oder
hormonelle Verhiitungsmittel/ eine Hormonersatztherapie anwenden oder bei Ihnen oder nahen
Verwandten eine Gerinnungsstdrung bekannt ist), wenn Sie &lter sind oder wenn Sie rauchen oder
frither geraucht haben, entscheidet Thr Arzt moglicherweise, dass XELJANZ fiir Sie nicht geeignet ist.

Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt:

e wenn Sie plotzlich kurzatmig werden oder Atembeschwerden, Schmerzen in der Brust oder
im oberen Riicken, Schwellungen in einem Bein oder Arm, Beinschmerzen oder
Beriihrungsempfindlichkeit oder Rotung oder Verfirbungen in einem Bein oder Arm
bemerken, wihrend Sie XELJANZ einnehmen, da dies Anzeichen fiir ein Blutgerinnsel in der
Lunge oder in den Venen sein kdnnen.

e wenn Sie akute Verinderungen Ihres Sehvermoégens bemerken (verschwommenes Sehen,
teilweiser oder vollstandiger Verlust des Sehvermogens), da dies ein Anzeichen flir Blutgerinnsel
in den Augen sein kann.

e wenn bei [hnen Anzeichen und Symptome eines Herzinfarkts auftreten, einschlieBlich starker
Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust (die sich auf Arme, Kiefer, Nacken, Riicken ausbreiten
konnen), Kurzatmigkeit, kalter Schweill, Benommenheit oder plotzlicher Schwindel. Es liegen
Berichte von Patienten vor, die wihrend der Behandlung mit XELJANZ ein Herzproblem,
einschlieBlich Herzinfarkt, entwickelt haben. Ihr Arzt wird beurteilen, wie hoch bei Ihnen das
Risiko fiir die Entwicklung eines Herzproblems ist und festlegen, ob XELJANZ fiir Sie geeignet
1st.

e wenn Sie, Ihr Partner oder Ihre Pflegekraft neue bzw. sich verschlimmernde neurologische
Symptome bemerken, einschlielich allgemeiner Muskelschwiche, Sehstérungen, Verdnderungen
des Denkens, des Geddchtnisses und der Orientierung, die zu Verwirrtheit und
Personlichkeitsverdnderungen fiihren, kontaktieren Sie umgehend Ihren Arzt, da dies Symptome
einer sehr seltenen, schwerwiegenden Gehirninfektion namens progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) sein kdnnen.

Zusitzliche Kontrolluntersuchungen

Thr Arzt sollte vor Beginn der Behandlung mit XELJANZ sowie 4 bis 8 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach alle 3 Monate Blutuntersuchungen durchfiihren, um festzustellen, ob
Sie zu wenig weile Blutkdrperchen (Neutrophile oder Lymphozyten) haben oder die Zahl Threr roten
Blutkdrperchen vermindert ist (Andmie).

Sie sollten nicht mit XELJANZ behandelt werden, wenn die Zahl Ihrer weilen (Neutrophile oder
Lymphozyten) oder roten Blutkorperchen zu niedrig ist. Falls erforderlich, kann Ihr Arzt Thre
XELJANZ-Behandlung unterbrechen, um das Risiko einer Infektion (Zahl der weilen
Blutkoérperchen) oder einer Andmie (Zahl der roten Blutkdrperchen) zu senken.

Thr Arzt fihrt moglicherweise weitere Untersuchungen durch, beispielsweise zur Kontrolle Thres
Cholesterinspiegels im Blut oder Threr Leberfunktion. IThr Cholesterinspiegel sollte 8 Wochen nach
Beginn der Einnahme von XELJANZ kontrolliert werden. Leberuntersuchungen sollten in
regelméfigen Abstédnden erfolgen.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter treten Infektionen, die in manchen Fillen
schwerwiegend sein konnen, hdufiger auf. Wenden Sie sich an hren Arzt, sobald Sie Anzeichen oder
Symptome einer Infektion bemerken.

Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter kdnnen einem erhdhten Risiko fiir Infektionen, Herzinfarkt

und einige Krebsarten unterliegen. Thr Arzt kann entscheiden, dass XELJANZ fiir Sie nicht geeignet
ist.
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Asiatische Patienten
Bei japanischen und koreanischen Patienten kommt es hdufiger zu Glirtelrose. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt, wenn Sie schmerzhafte Blaschen auf Ihrer Haut bemerken.

Moglicherweise haben Sie auch ein hoheres Risiko fiir bestimmte Lungenerkrankungen. Wenden Sie
sich an Thren Arzt, wenn Sie Atembeschwerden feststellen.

Kinder und Jugendliche
Sicherheit und Nutzen von XELJANZ bei Kindern unter einen Alter von 2 Jahren sind bisher noch
nicht erwiesen.

Einnahme von XELJANZ zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Diabetes haben bzw. Arzneimittel zur Behandlung von
Diabetes einnehmen. Ihr Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, ob Sie wéhrend der Tofacitinib-
Therapie eine geringere Dosis des Arzneimittels gegen Diabetes bendtigen.

Einige Arzneimittel sollten nicht zusammen mit XELJANZ eingenommen werden. Bei
gleichzeitiger Einnahme mit XELJANZ kdnnen diese Arzneimittel die Konzentration von XELJANZ
in Threm Korper verdndern, weshalb die XELJANZ-Dosis moglicherweise angepasst werden muss.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:

e Antibiotika, wie z. B. Rifampicin, die zur Behandlung bakterieller Infektionen angewendet

werden
e Fluconazol, Ketoconazol, die zur Behandlung von Pilzinfektionen angewendet werden

XELJANZ wird nicht empfohlen fiir die Anwendung mit Arzneimitteln, die das Immunsystem
unterdriicken, wie z. B. sogenannte gezielte biologische (Antikorper)-Therapien, wie etwa solche, die
den Tumor-Nekrose-Faktor hemmen, Interleukin-17, Interleukin-12/ Interleukin-23, Integrin-
Antikdrper sowie starke chemische Immunsuppressiva, wie Azathioprin, Mercaptopurin, Ciclosporin
und Tacrolimus. Die Anwendung von XELJANZ mit diesen Arzneimitteln kann Ihr Risiko von
Nebenwirkungen, wie z. B. Infektionen, erhohen.

Schwerwiegende Infektionen und Knochenbriiche kdnnen bei Patienten, die gleichzeitig
Kortikosteroide (z. B. Prednison) einnehmen, hdufiger auftreten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, miissen Sie wahrend der Behandlung mit XELJANZ
und mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis zuverldssige Verhiitungsmethoden
anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.
XELJANZ darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Informieren Sie Thren Arzt
umgehend, wenn Sie wiahrend der Anwendung von XELJANZ schwanger werden.

Wenn Sie XELJANZ einnehmen und stillen, miissen Sie mit dem Stillen aufhdren, bis Sie mit IThrem
Arzt iiber das Absetzen von XELJANZ gesprochen haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

XELJANZ hat keinen oder einen vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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XELJANZ enthilt Lactose
Bitte nehmen Sie XELJANZ erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass
Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

XELJANZ enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
hatriumfrei®.

3. Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Dieses Arzneimittel wird Ihnen von einem Facharzt verordnet, der auch die Therapie {iberwacht und
der sich in der Behandlung Threr Erkrankung auskennt.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Die empfohlene
Dosis sollte nicht tiberschritten werden. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis
e Die empfohlene Dosis betrigt zweimal téglich 5 mg.

Psoriasis-Arthritis
e Die empfohlene Dosis betragt zweimal tdglich 5 mg.

Wenn Sie an rheumatoider Arthritis oder Psoriasis-Arthritis leiden, stellt Ihr Arzt Thre Tabletten
moglicherweise von XELJANZ 5 mg Filmtabletten zweimal tdglich auf XELJANZ 11 mg
Retardtabletten einmal téglich um oder umgekehrt. Sie kdnnen die Einnahme von XELJANZ
Retardtabletten einmal téglich oder XELJANZ Filmtabletten zweimal tdglich am Tag nach der letzten
Dosis der jeweils anderen Tablettenart beginnen. Stellen Sie die Behandlung von XELJANZ
Filmtabletten auf XELJANZ Retardtabletten oder umgekehrt nicht ohne Anweisung Ihres Arztes um.

Ankolysierende Spondylitis
e Die empfohlene Dosis betriagt zweimal téglich 5 mg.
e  Wenn XELJANZ bei Ihnen innerhalb von 16 Wochen keine Wirkung zeigt, kann Thr Arzt
entscheiden, die Behandlung mit XELJANZ zu beenden.

Colitis ulcerosa

e Die empfohlene Dosis betrégt zweimal téglich 10 mg fiir 8 Wochen, gefolgt von zweimal
taglich 5 mg.

o Moglicherweise entscheidet Ihr Arzt, die Anfangsbehandlung mit zweimal tiglich 10 mg
um weitere 8 Wochen zu verlidngern (insgesamt 16 Wochen), gefolgt von zweimal tdglich
5 mg.

e  Wenn XELJANZ bei Ihnen innerhalb von 16 Wochen keine Wirkung zeigt, kann Thr Arzt
entscheiden, die Behandlung mit XELJANZ zu beenden.

e Bei Patienten, die zuvor biologische Arzneimittel zur Behandlung von Colitis ulcerosa
erhalten haben (z. B. Arzneimittel, die die Aktivitit des Tumornekrosefaktors im Kdrper
blockieren) und bei denen solche Arzneimittel keine Wirkung gezeigt haben, kann der Arzt
entscheiden, [hre XELJANZ-Dosis auf zweimal tdglich 10 mg zu erhdhen, wenn Sie nicht
ausreichend auf zweimal tiglich 5 mg ansprechen. Thr Arzt wird die moglichen Risiken,
einschlieBlich des Risikos fiir die Entwicklung von Blutgerinnseln in der Lunge oder in den
Venen, und den moglichen Nutzen fiir Sie beriicksichtigen. Ihr Arzt wird Thnen mitteilen,
ob das auf Sie zutrifft.

o Falls Ihre Behandlung unterbrochen wurde, kann der Arzt entscheiden, Thre Behandlung
erneut zu beginnen.

162



Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Polyartikulire juvenile idiopathische Arthritis und juvenile Psoriasis-Arthritis

e Die empfohlene Dosis betrigt 5 mg zweimal taglich bei Patienten mit einem Korpergewicht
ab 40 kg.

Nehmen Sie Thre Tablette moglichst jeden Tag zur selben Zeit ein (eine Tablette am Morgen und eine
Tablette am Abend).

Tofacitinib Tabletten kdnnen zerkleinert und mit Wasser eingenommen werden.

Ihr Arzt kann die Dosis verringern, falls Sie an Erkrankungen der Leber oder Nieren leiden, oder wenn
Ihnen bestimmte andere Arzneimittel verordnet wurden. Thr Arzt kann die Behandlung auch
voriibergehend oder dauerhaft beenden, wenn Blutuntersuchungen eine niedrige Zahl von weil3en oder
roten Blutkérperchen ergeben haben.

XELJANZ ist zum Einnehmen. Sie konnen XELJANZ mit oder ohne Nahrung einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von XELJANZ eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben als Sie sollten, wenden Sie sich bitte umgehend an
Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von XELJANZ vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
Nehmen Sie Ihre nachste Tablette zur Uiblichen Zeit ein und setzen Sie die Behandlung wie gewohnt
fort.

Wenn Sie die Einnahme von XELJANZ abbrechen
Sie sollten die Einnahme von XELJANZ nicht ohne Riicksprache mit [hrem Arzt abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige kdnnen schwerwiegend sein und erfordern érztliche Hilfe.

Die Nebenwirkungen bei Patienten mit polyartikulérer juveniler idiopathischer Arthritis und juveniler
Psoriasis-Arthritis stimmten mit denjenigen iiberein, die bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider
Arthritis beobachtet wurden, mit Ausnahme einiger Infektionen (Grippe [Influenza],
Rachenentziindung [Pharyngitis], Nasennebenhdhlenentziindung [Sinusitis], Virusinfektion) und
Beschwerden des Magen-Darm-Trakts und allgemeinen Beschwerden (Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Fieber, Kopfschmerzen, Husten), die bei Kinden und Jugendlichen mit juveniler
idiopathischer Arthritis hdufiger auftraten.

Maogliche schwerwiegende Nebenwirkungen

In seltenen Fillen kdnnen Infektionen lebensbedrohlich sein. Lungenkrebs, Krebs der weillen
Blutkoérperchen und Herzinfarkt wurden ebenfalls berichtet.
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Wenn Sie irgendeine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, miissen Sie
dies umgehend einem Arzt mitteilen.

Anzeichen von schwerwiegenden Infektionen (hiufig) konnen sein
e Fieber und Schiittelfrost

Husten

Bléschen auf der Haut

Magenschmerzen

anhaltende Kopfschmerzen

Anzeichen von Magengeschwiiren oder -durchbriichen (Perforationen) (gelegentlich) konnen
sein

Fieber

Magen- oder Bauchschmerzen

Blut im Stuhl

unerkldrliche Verdnderungen Ihrer Stuhlgewohnheiten

Magen- oder Darmdurchbriiche kommen meistens bei Patienten vor, die zusatzlich nichtsteroidale
entziindungshemmende Arzneimittel oder Kortikosteoride (z. B. Prednison) einnehmen.

Anzeichen von allergischen Reaktionen (nicht bekannt) konnen sein
e Engegefiihl im Brustkorb

keuchende Atmung

starker Schwindel oder Benommenheit

Schwellungen von Lippen, Zunge oder Hals

Nesselsucht (Juckreiz oder Hautausschlag)

Anzeichen von Blutgerinnseln in der Lunge oder in den Venen oder Augen (gelegentlich: venose
thromboembolische Ereignisse) konnen sein
e plotzliche Kurzatmigkeit oder erschwerte Atmung
Schmerzen in der Brust oder im oberen Riicken
Schwellung von Bein oder Arm
Beinschmerzen oder Beriihrungsempfindlichkeit
Rotung oder Verfirbung in Bein oder Arm
akute Verdnderungen des Sehvermdgens

Anzeichen eines Herzinfarkts (gelegentlich) konnen sein:
o starke Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust (die sich auf Arme, Kiefer, Nacken, Riicken
ausbreiten kdnnen)
o Kurzatmigkeit
e kalter Schweil3
e Benommenbheit oder pldtzlicher Schwindel

Weitere Nebenwirkungen, die unter XELJANZ beobachtet wurden, sind im Folgenden aufgefiihrt.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Lungeninfektionen (Lungenentziindung und
Bronchitis), Giirtelrose (Herpes zoster), Infektionen von Nase, Hals oder Atemwegen
(Nasopharyngitis), Grippe, Nasennebenhohlenentziindung, Harnblaseninfektion (Zystitis),
Halsschmerzen (Pharyngitis), erhohte Muskelenzymwerte im Blut (Anzeichen fiir
Muskelerkrankungen), Magen-/ Bauchschmerzen (als mogliche Folge einer Entziindung der
Magenschleimhaut), Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit, Verdauungsstorung, verminderte Anzahl der
weillen Blutkdrperchen, Abfall der Anzahl der roten Blutkorperchen (Anidmie), geschwollene Fiie
und Hénde, Kopfschmerzen, Bluthochdruck (Hypertonie), Husten, Hautausschlag, Akne.
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Lungenkrebs, Tuberkulose,
Niereninfektion, Hautinfektion, Herpes simplex oder Fieberbldschen (Lippenherpes), Anstieg des
Kreatininwerts im Blut (mdgliches Anzeichen einer Nierenerkrankung), erhohte Cholesterinspiegel
(einschlieBlich erhohtes LDL), Fieber, Erschopfung (Miidigkeit), Gewichtszunahme, Austrocknung
(Dehydrierung), Muskelzerrung, Sehnenentziindung, Gelenkschwellung, Gelenkverstauchung,
Empfindungsstdrungen, schlechter Schlaf, Nasennebenhohlenverstopfung, Kurzatmigkeit oder
erschwerte Atmung, Hautr6tung, Juckreiz, Fettleber, schmerzhafte Entziindung von Ausstiilpungen der
Darmwand (Divertikulitis), Virusinfektionen, Virusinfektionen des Magen-Darm-Trakts, einige
Formen von Hautkrebs (nicht-melanozytire Formen).

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen): Blutvergiftung (Sepsis), Lymphom (Krebs der
weillen Blutkdrperchen), disseminierte Tuberkulose mit Befall der Knochen und anderer Organe,
andere ungewohnliche Infektionen, Gelenkinfektionen, erhdhte Leberenzymwerte im Blut (Anzeichen
fiir Lebererkrankungen), Schmerzen in Muskeln und Gelenken.

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen): Tuberkulose mit Befall des Gehirns
und Riickenmarks, Meningitis, Infektion von Weichteilen und Faszien.

Im Allgemeinen wurden weniger Nebenwirkungen beobachtet, wenn XELJANZ bei rheumatoider
Arthritis alleine angewendet wurde, als in Kombination mit Methotrexat.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist XELJANZ aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung, Flasche oder dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bei den Tabletten sichtbare Anzeichen einer
Nichtverwendbarkeit bemerken (beispielsweise wenn diese zerbrochen oder verfarbt sind).

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6.

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was XELJANZ enthélt

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

Der Wirkstoff ist Tofacitinib.

Jede 5 mg Filmtablette enthélt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat (siche
Abschnitt 2 , XELJANZ enthélt Lactose®), Croscarmellose-Natrium (siehe Abschnitt 2
»XELJANZ enthilt Natrium®), Magnesiumstearat, Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171),
Macrogol und Triacetin.

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

Der Wirkstoff ist Tofacitinib.

Jede 10-mg-Filmtablette enthélt 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat (siche
Abschnitt 2 . XELJANZ enthilt Lactose®), Croscarmellose-Natrium (siche Abschnitt 2
»XELJANZ enthilt Natrium*), Magnesiumstearat, Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171),
Macrogol, Triacetin, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) und Brillantblau-FCF-
Aluminiumsalz (E 133).

Wie XELJANZ aussieht und Inhalt der Packung

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

XELJANZ 5 mg Filmtabletten sind weifl und rund.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen mit 14 Tabletten verpackt. Es sind Packungen mit 56, 112 oder
182 Tabletten und Flaschen mit 60 oder 180 Tabletten erhiltlich.

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

XELJANZ 10 mg Filmtabletten sind blau und rund.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen mit 14 Tabletten verpackt. Es sind Packungen mit 56, 112 oder
182 Tabletten und Flaschen mit 60 oder 180 Tabletten erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié /Belgique / Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690
Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
XELJANZ 11 mg Retardtabletten
Tofacitinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Zusitzlich zu dieser Packungsbeilage wird Thnen Ihr Arzt auch einen Patientenpass aushéndigen, der
wichtige Sicherheitsinformationen enthélt, die Sie vor und wihrend der XELJANZ-Behandlung
kennen miissen. Tragen Sie den Patientenpass immer bei sich.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist XELJANZ und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von XELJANZ beachten?
Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist XELJANZ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist XELJANZ und wofiir wird es angewendet?
XELJANZ ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Tofacitinib enthilt.

XELJANZ wird fiir die Behandlung der folgenden Entziindungskrankheiten angewendet:
. Rheumatoide Arthritis

. Psoriasis-Arthritis

. Ankylosierende Spondylitis

Rheumatoide Arthritis

XELJANZ wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis angewendet, einer Langzeit-Erkrankung, die vor allem Schmerzen und
Schwellungen Threr Gelenke verursacht.

XELJANZ wird zusammen mit Methotrexat angewendet, wenn eine vorangegangene Behandlung der
rheumatoiden Arthritis nicht ausreichend war oder nicht gut vertragen wurde. XELJANZ kann auch
allein eingenommen werden, wenn die Behandlung mit Methotrexat nicht vertragen oder Methotrexat
nicht angeraten ist.

XELJANZ allein oder in Kombination mit Methotrexat kann Schmerzen und Schwellungen in Thren
Gelenken vermindern und die Féhigkeit zur Durchfiihrung tdglicher Aktivititen verbessern.

Psoriasis-Arthritis

XELJANZ wird zur Behandlung erwachsener Patienten mit einer Krankheit namens Psoriasis-Arthritis
angewendet, einer Entzlindungserkrankung der Gelenke, die hiaufig mit Psoriasis (Schuppenflechte)
einhergeht. Wenn Sie an aktiver Psoriasis-Arthritis leiden, erhalten Sie zunichst ein anderes
Arzneimittel zur Behandlung Threr Psoriasis-Arthritis. Wenn Sie darauf nicht gut genug ansprechen
oder das Arzneimittel nicht vertragen, konnen Sie anschlieBend XELJANZ erhalten, um die
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Krankheitszeichen und Symptome der aktiven Psoriasis-Arthritis zu lindern und Ihre Féhigkeit zur
Durchfiihrung alltidglicher Aktivitdten zu verbessern.

XELJANZ wird zusammen mit Methotrexat zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis angewendet.

Ankylosierende Spondylitis
XELJANZ wird zur Behandlung einer Krankheit namens ankylosierende Spondylitis angewendet,
einer Entziindungserkrankung der Wirbelsdule.

Wenn Sie eine ankylosierende Spondylitis haben, werden Thnen méglicherweise zuerst andere
Arzneimittel gegeben. Wenn Sie unzureichend auf diese Arzneimittel ansprechen, wird Thnen
XELJANZ verabreicht. XELJANZ kann Riickenschmerzen lindern und Ihre physische Aktivitit
verbessern. Diese Effekte konnen Ihre normalen taglichen Aktivitaten erleichtern und verbesssern so
Thre Lebensqualitiét.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von XELJANZ beachten?

XELJANZ darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tofacitinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels sind

- wenn Sie an einer schwerwiegenden Infektion, wie z. B. einer Blutvergiftung oder aktiver
Tuberkulose leiden

- wenn Sie dariiber informiert wurden, dass Sie schwere Lebererkrankungen, wie z. B.
Leberzirrhose (Narbenleber) haben

- wenn Sie schwanger sind oder stillen

Wenn Sie sich bei irgendeiner der oben angegebenen Informationen nicht sicher sind, wenden Sie sich
bitte an Thren Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie XELJANZ einnehmen,

e wenn Sie vermuten, dass Sie eine Infektion haben oder wenn Sie Symptome einer Infektion
haben, wie beispiclsweise Fieber, Schwitzen, Schiittelfrost, Gliederschmerzen, Husten, Atemnot,
neu auftretender oder verdnderter Auswurf, Gewichtsverlust, warme, rote oder schmerzhafte Haut
oder wunde Stellen am Korper, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Schlucken, Durchfall oder
Magenschmerzen, Brennen beim Wasserlassen oder hdufigeres Wasserlassen als sonst, starke
Miidigkeit

e wenn Sie an Erkrankungen leiden, die das Auftreten von Infektionen begiinstigen (z. B.
Diabetes, HIV/ Aids oder ein geschwiéchtes Immunsystem)

e wenn Sie eine Infektion haben, wegen einer Infektion behandelt werden oder Infektionen haben,
die immer wieder auftreten. Kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie sich unwohl fiihlen.
XELJANZ kann die Abwehrkréfte Ihres Korpers gegen Infektionen herabsetzen und eine
bestehende Infektion mdglicherweise verschlimmern oder das Risiko einer neuen Infektion
erhohen

e wenn Sie Tuberkulose haben oder frither einmal hatten oder engen Kontakt zu einer Person mit
Tuberkulose hatten. Thr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit XELJANZ auf
Tuberkulose untersuchen und die Untersuchung wahrend der Behandlung moglicherweise
wiederholen

e wenn Sie an einer chronischen Lungenerkrankung leiden

e wenn Sie Lebererkrankungen haben

e wenn Sic Hepatitis B oder Hepatitis C (Viren, welche die Leber schidigen) haben oder friiher
einmal hatten. Das Virus kann aktiv werden, wenn Sie XELJANZ einnehmen. Thr Arzt fiihrt
moglicherweise vor und wéahrend der XELJANZ-Behandlung Blutuntersuchungen auf Hepatitis
durch

e wenn Sie 65 Jahre und ilter sind, wenn Sie jemals eine Krebserkrankung hatten und auch
wenn Sie rauchen oder friiher geraucht haben. XELJANZ kann Ihr Risiko fiir bestimmte
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Krebserkrankungen erhohen. Krebs der weilen Blutkorperchen, Lungenkrebs und andere
Krebsformen (wie Brustkrebs, Hautkrebs, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs) wurden
bei Patienten berichtet, die mit XELJANZ behandelt wurden. Wenn Sie wihrend der Einnahme
von XELJANZ Krebs bekommen, wird Thr Arzt iiberpriifen, ob die Behandlung mit XELJANZ
beendet werden muss.

e wenn bei Thnen ein Risiko fiir Knochenbriiche besteht, z. B. wenn Sie 65 Jahre und alter sind,
eine Frau sind oder Kortikosteroide einnehmen (z. B. Prednison).

e Fille von nicht-melanozytirem Hautkrebs wurden bei Patienten berichtet, die XELJANZ
einnahmen. Thr Arzt kann empfehlen, dass Sie wéahrend der Einnahme von XELJANZ regelmifig
Hautuntersuchungen durchfiihren lassen. Sollten wéhrend oder nach der Therapie neue
Hautveridnderungen auftreten oder bestehende Hautldsionen ihr Aussehen verdndern, informieren
Sie Thren Arzt.

e wenn Sie frither einmal Divertikulitis (eine bestimmte Entziindung des Dickdarms) oder
Geschwiire im Magen oder im Darm hatten (siche Abschnitt 4)
wenn Sie Nierenerkrankungen haben

e wenn Sie vorhaben, sich impfen zu lassen, informieren Sie Ihren Arzt. Bestimmte Arten von
Impfstoffen sollten wiahrend einer Behandlung mit XELJANZ nicht verabreicht werden. Bevor
Sie mit der XELJANZ-Therapie beginnen, sollten Sie mit allen empfohlenen Impfungen auf dem
aktuellen Stand sein. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie gegen Herpes zoster geimpft werden
miissen.

o wenn Sie Herzerkrankungen, hohen Blutdruck oder erhohte Cholesterinwerte haben und
auch wenn Sie rauchen oder frither geraucht haben

e informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie unter einer Verengung des Verdauungstrakts leiden, denn in
einzelnen Fillen wurde bei Patienten unter der Einnahme von dhnlichen Arzneimitteln mit
Retardtabletten iiber eine Obstruktion im Verdauungstrakt berichtet

o unter der Einnahme von XELJANZ 11 mg Retardtabletten konnten Sie in Ihrem Stuhl etwas
sehen, das wie eine Tablette aussieht. Hier handelt es sich um die leere Tablettenhiille der
Retardtablette, nachdem das Arzneimittel von Threm Korper aufgenommen wurde. Dies ist zu
erwarten und sollte Sie nicht beunruhigen

Es liegen Berichte von Patienten vor, die wihrend der Behandlung mit XELJANZ Blutgerinnsel in
der Lunge oder in den Venen entwickelt haben. Thr Arzt wird beurteilen, wie hoch bei Ihnen das
Risiko fiir die Entwicklung von Blutgerinnseln in der Lunge oder in den Venen ist und bestimmen, ob
XELJANZ fiir Sie geeignet ist. Wenn Sie bereits in der Vergangenheit Probleme mit Blutgerinnseln in
der Lunge und in den Venen hatten oder bei Thnen ein erhdhtes Risiko fiir solche Blutgerinnsel besteht
(zum Beispiel wenn Sie stark libergewichtig sind, Krebs, Herzprobleme oder Diabetes haben, [in den
vorhergehenden 3 Monaten] einen Herzinfarkt hatten, kiirzlich eine groBere Operation hatten oder
hormonelle Verhiitungsmittel/ eine Hormonersatztherapie anwenden oder bei Ihnen oder nahen
Verwandten eine Gerinnungsstdrung bekannt ist), wenn Sie alter sind oder wenn Sie rauchen oder
frither geraucht haben, entscheidet Thr Arzt moglicherweise, dass XELJANZ fiir Sie nicht geeignet ist.

Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt:

e wenn Sie plotzlich kurzatmig werden oder Atembeschwerden, Schmerzen in der Brust oder
im oberen Riicken, Schwellungen in einem Bein oder Arm, Beinschmerzen oder
Beriihrungsempfindlichkeit oder Rotung oder Verfirbungen in einem Bein oder Arm
bemerken, wihrend Sie XELJANZ einnehmen, da dies Anzeichen fiir ein Blutgerinnsel in der
Lunge oder in den Venen sein kdnnen.

e wenn Sie akute Verinderungen Ihres Sehvermogens bemerken (verschwommenes Sehen,
teilweiser oder vollstdndiger Verlust des Sehvermdgens), da dies ein Anzeichen fiir Blutgerinnsel
in den Augen sein kann.

e wenn bei [hnen Anzeichen und Symptome eines Herzinfarkts auftreten, einschlieBlich starker
Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust (die sich auf Arme, Kiefer, Nacken, Riicken ausbreiten
konnen), Kurzatmigkeit, kalter Schweif3, Benommenheit oder pldtzlicher Schwindel. Es liegen
Berichte von Patienten vor, die wihrend der Behandlung mit XELJANZ ein Herzproblem,
einschlieBlich Herzinfarkt, entwickelt haben. Thr Arzt wird beurteilen, wie hoch bei Ihnen das
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Risiko fiir die Entwicklung eines Herzproblems ist und festlegen, ob XELJANZ fiir Sie geeignet
1st.

e wenn Sie, [hr Partner oder Ihre Pflegekraft neue bzw. sich verschlimmernde neurologische
Symptome bemerken, einschlielich allgemeiner Muskelschwiche, Sehstérungen, Verdnderungen
des Denkens, des Geddchtnisses und der Orientierung, die zu Verwirrtheit und
Personlichkeitsverdnderungen fiithren, kontaktieren Sie umgehend Ihren Arzt, da dies Symptome
einer sehr seltenen, schwerwiegenden Gehirninfektion namens progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) sein kdnnen.

Zusitzliche Kontrolluntersuchungen

Thr Arzt sollte vor Beginn der Behandlung mit XELJANZ sowie 4 bis 8 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach alle 3 Monate Blutuntersuchungen durchfiihren, um festzustellen, ob
Sie zu wenig weile Blutkdrperchen (Neutrophile oder Lymphozyten) haben oder die Zahl Threr roten
Blutkdrperchen vermindert ist (Andmie).

Sie sollten nicht mit XELJANZ behandelt werden, wenn die Zahl Ihrer weilen (Neutrophile oder
Lymphozyten) oder roten Blutkorperchen zu niedrig ist. Falls erforderlich, kann Thr Arzt Thre
XELJANZ-Behandlung unterbrechen, um das Risiko einer Infektion (Zahl der weilen
Blutkdrperchen) oder einer Andmie (Zahl der roten Blutkérperchen) zu senken.

Ihr Arzt fiihrt moglicherweise weitere Untersuchungen durch, beispielsweise zur Kontrolle Ihres
Cholesterinspiegels im Blut oder Threr Leberfunktion. IThr Cholesterinspiegel sollte 8 Wochen nach
Beginn der Einnahme von XELJANZ kontrolliert werden. Leberuntersuchungen sollten in
regelméBigen Abstdnden erfolgen.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter treten Infektionen, die in manchen Fillen
schwerwiegend sein konnen, haufiger auf. Wenden Sie sich an Thren Arzt, sobald Sie Anzeichen oder
Symptome einer Infektion bemerken.

Patienten im Alter von 65 Jahren und alter konnen einem erhéhten Risiko fiir Infektionen, Herzinfarkt
und einige Krebsarten unterliegen. Ihr Arzt kann entscheiden, dass XELJANZ fiir Sie nicht geeignet
ist.

Asiatische Patienten
Bei japanischen und koreanischen Patienten kommt es hdufiger zu Glirtelrose. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt, wenn Sie schmerzhafte Bldschen auf Ihrer Haut bemerken.

Moglicherweise haben Sie auch ein hoheres Risiko fiir bestimmte Lungenerkrankungen. Wenden Sie
sich an Thren Arzt, wenn Sie Atembeschwerden feststellen.

Kinder und Jugendliche
XELJANZ wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen. Sicherheit und
Nutzen von XELJANZ bei Kindern und Jugendlichen sind bisher noch nicht erwiesen.

Einnahme von XELJANZ zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Diabetes haben bzw. Arzneimittel zur Behandlung von
Diabetes einnehmen. Ihr Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, ob Sie wéhrend der Tofacitinib-
Therapie eine geringere Dosis des Arzneimittels gegen Diabetes bendtigen.

Einige Arzneimittel sollten nicht zusammen mit XELJANZ eingenommen werden. Bei

gleichzeitiger Einnahme mit XELJANZ konnen diese Arzneimittel die Konzentration von XELJANZ
in Threm Korper verandern, weshalb die XELJANZ-Dosis moglicherweise angepasst werden muss.
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Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:
e Antibiotika, wie z. B. Rifampicin, die zur Behandlung bakterieller Infektionen angewendet
werden
e Fluconazol, Ketoconazol, die zur Behandlung von Pilzinfektionen angewendet werden

XELJANZ wird nicht empfohlen fiir die Anwendung mit Arzneimitteln, die das Immunsystem
unterdriicken, wie z. B. sogenannte gezielte biologische (Antikorper)-Therapien, wie etwa solche, die
den Tumor-Nekrose-Faktor hemmen, Interleukin-17, Interleukin-12/ Interleukin-23, Integrin-
Antikorper sowie starke chemische Immunsuppressiva, wie Azathioprin, Mercaptopurin, Ciclosporin
und Tacrolimus. Die Anwendung von XELJANZ mit diesen Arzneimitteln kann Ihr Risiko von
Nebenwirkungen, wie z. B. Infektionen, erhéhen.

Schwerwiegende Infektionen und Knochenbriiche konnen bei Patienten, die gleichzeitig
Kortikosteroide (z. B. Prednison) einnehmen, hiufiger auftreten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie eine Frau im gebérfdhigen Alter sind, miissen Sie wihrend der Behandlung mit XELJANZ
und mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis zuverldssige Verhiitungsmethoden
anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.
XELJANZ darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Informieren Sie Thren Arzt
umgehend, wenn Sie wahrend der Anwendung von XELJANZ schwanger werden.

Wenn Sie XELJANZ einnehmen und stillen, miissen Sie mit dem Stillen aufhoren, bis Sie mit Threm
Arzt iiber das Absetzen von XELJANZ gesprochen haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
XELJANZ hat keinen oder einen vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die

Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

XELJANZ 11 mg Retardtablette enthiilt Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthélt 152 mg Sorbitol pro Retardtablette.
3. Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Dieses Arzneimittel wird Ihnen von einem Facharzt verordnet, der auch die Therapie tiberwacht und
der sich in der Behandlung Ihrer Erkrankung auskennt.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Die empfohlene
Dosis sollte nicht tiberschritten werden. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich

nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis und ankylosierende Spondylitis
Die empfohlene Dosis betrdgt einmal taglich eine 11-mg-Retardtablette.

Nehmen Sie Thre Tablette (eine 11-mg-Retardtablette) mdglichst jeden Tag zur selben Zeit ein (z. B.
am Morgen oder am Abend).

Schlucken Sie die XELJANZ 11 mg Retardtabletten im Ganzen, um sicherzustellen, dass die gesamte
Dosis korrekt abgegeben wird. Zerkleinern, teilen oder zerkauen Sie die Tabletten nicht.

Ihr Arzt kann die Dosis verringern, falls Sie an Erkrankungen der Leber oder Nieren leiden, oder wenn
Ihnen bestimmte andere Arzneimittel verordnet wurden. Thr Arzt kann die Behandlung auch
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voriibergehend oder dauerhaft beenden, wenn Blutuntersuchungen eine niedrige Zahl von weilen oder
roten Blutkorperchen ergeben haben.

Wenn Sie an theumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis oder ankylosierender Spondylitis leiden, kann
Thr Arzt Thre Tabletten von zweimal tdglich XELJANZ 5 mg Filmtabletten auf einmal téglich
XELJANZ 11 mg Retardtabletten umstellen und umgekehrt. Sie konnen am Tag nach der letzten
Dosis der jeweils anderen Tablettenform mit der Einname von zweimal tdglich XELJANZ
Filmtabletten oder einmal tiglich XELJANZ Retardtabletten beginnen. Sie sollten ohne Riicksprache
mit [hrem Arzt nicht von XELJANZ Filmtabletten auf XELJANZ Retardtabletten umstellen und
umgekehrt.

XELJANZ ist zum Einnehmen. Sie konnen XELJANZ mit oder ohne Nahrung einnehmen.

Ankylosierende Spondylitis
e  Wenn XELJANZ bei Ihnen innerhalb von 16 Wochen keine Wirkung zeigt, kann Thr Arzt
entscheiden, die Behandlung mit XELJANZ zu beenden.

Wenn Sie eine groflere Menge von XELJANZ eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Retardtabletten eingenommen haben als Sie sollten, wenden Sie sich bitte umgehend
an Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von XELJANZ vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme der 11-mg-Retardtablette
vergessen haben. Nehmen Sie Ihre ndchste Retardtablette zur iiblichen Zeit ein und setzen Sie die
Behandlung wie gewohnt fort.

Wenn Sie die Einnahme von XELJANZ abbrechen
Sie sollten die Einnahme von XELJANZ nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige konnen schwerwiegend sein und erfordern drztliche Hilfe.

Mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen
In seltenen Fillen kdnnen Infektionen lebensbedrohlich sein. Lungenkrebs, Krebs der weillen
Blutkérperchen und Herzinfarkt wurden ebenfalls berichtet.

Wenn Sie irgendeine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, miissen Sie
dies umgehend einem Arzt mitteilen.

Anzeichen von schwerwiegenden Infektionen (hiufig) konnen sein
. Fieber und Schiittelfrost

Husten

Blaschen auf der Haut

Magenschmerzen

anhaltende Kopfschmerzen
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Anzeichen von Magengeschwiiren oder -durchbriichen (Perforationen) (gelegentlich) konnen
sein

Fieber

Magen- oder Bauchschmerzen

Blut im Stuhl

unerkldrliche Verdnderungen Ihrer Stuhlgewohnheiten

Magen- oder Darmdurchbriiche kommen meistens bei Patienten vor, die zusatzlich nichtsteroidale
entziindungshemmende Arzneimittel oder Kortikosteoride (z. B. Prednison) einnehmen.

Anzeichen von allergischen Reaktionen (nicht bekannt) konnen sein
o Engegefiihl im Brustkorb

keuchende Atmung

starker Schwindel oder Benommenheit

Schwellungen von Lippen, Zunge oder Hals

Nesselsucht (Juckreiz oder Hautausschlag)

Anzeichen von Blutgerinnseln in der Lunge oder in den Venen oder Augen (gelegentlich: venose
thromboembolische Ereignisse) konnen sein
e plotzliche Kurzatmigkeit oder erschwerte Atmung
Schmerzen in der Brust oder im oberen Riicken
Schwellung von Bein oder Arm
Beinschmerzen oder Beriihrungsempfindlichkeit
Rotung oder Verfarbung in Bein oder Arm
akute Verdnderungen des Sehvermdgens

Anzeichen eines Herzinfarkts (gelegentlich) konnen sein:
e starke Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust (die sich auf Arme, Kiefer, Nacken, Riicken
ausbreiten kdnnen)
o Kurzatmigkeit
e kalter Schweil3
e Benommenbheit oder pldtzlicher Schwindel

Weitere Nebenwirkungen, die unter XELJANZ beobachtet wurden, sind im Folgenden aufgefiihrt.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Lungeninfektionen (Lungenentziindung und
Bronchitis), Giirtelrose (Herpes zoster), Infektionen von Nase, Hals oder Atemwegen
(Nasopharyngitis), Grippe, Nasennebenhohlenentziindung, Harnblaseninfektion (Zystitis),
Halsschmerzen (Pharyngitis), erhohte Muskelenzymwerte im Blut (Anzeichen fiir
Muskelerkrankungen), Magen-/ Bauchschmerzen (als mogliche Folge einer Entziindung der
Magenschleimhaut), Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit, Verdauungsstérung, verminderte Anzahl der
weillen Blutkorperchen, Abfall der Anzahl der roten Blutkdrperchen (Anidmie), geschwollene Fiilie
und Hénde, Kopfschmerzen, Bluthochdruck (Hypertonie), Husten, Hautausschlag, Akne.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Lungenkrebs, Tuberkulose,
Niereninfektion, Hautinfektion, Herpes simplex oder Fieberbldschen (Lippenherpes), Anstieg des
Kreatininwerts im Blut (mdgliches Anzeichen einer Nierenerkrankung), erhohte Cholesterinspiegel
(einschlieBlich erhohtes LDL), Fieber, Erschopfung (Miidigkeit), Gewichtszunahme, Austrocknung
(Dehydrierung), Muskelzerrung, Sehnenentziindung, Gelenkschwellung, Gelenkverstauchung,
Empfindungsstdrungen, schlechter Schlaf, Nasennebenhdhlenverstopfung, Kurzatmigkeit oder
erschwerte Atmung, Hautr6tung, Juckreiz, Fettleber, schmerzhafte Entziindung von Ausstiilpungen der
Darmwand (Divertikulitis), Virusinfektionen, Virusinfektionen des Magen-Darm-Trakts, einige
Formen von Hautkrebs (nicht-melanozytire Formen).
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Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen): Blutvergiftung (Sepsis), Lymphom (Krebs der
weillen Blutkdrperchen), disseminierte Tuberkulose mit Befall der Knochen und anderer Organe,
andere ungewohnliche Infektionen, Gelenkinfektionen, erhdhte Leberenzymwerte im Blut (Anzeichen
fiir Lebererkrankungen), Schmerzen in Muskeln und Gelenken.

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen): Tuberkulose mit Befall des Gehirns
und Riickenmarks, Meningitis, Infektion von Weichteilen und Faszien.

Im Allgemeinen wurden weniger Nebenwirkungen beobachtet, wenn XELJANZ bei rheumatoider
Arthritis alleine angewendet wurde, als in Kombination mit Methotrexat.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

S. Wie ist XELJANZ aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung, Flasche oder dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bei den Tabletten sichtbare Anzeichen einer
Nichtverwendbarkeit bemerken (beispielsweise wenn diese zerbrochen oder verfarbt sind).

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was XELJANZ enthiilt

- Der Wirkstoff ist Tofacitinib.

- Jede 11-mg-Retardtablette enthélt 11 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

- Die sonstigen Bestandteile sind Sorbitol (E 420) (siche Abschnitt 2 ,XELJANZ 11 mg
Retardtablette enthilt Sorbitol*), Hyetellose, Copovidon, Magnesiumstearat, Celluloseacetat,
Hyprolose (E 463), Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Triacetin, Eisen(III)-oxid
(E 172), Schellack (E 904), Ammoniumhydroxid (E 527), Propylenglycol (E 1520) und
Eisen(IL,111)-oxid (E 172).
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Wie XELJANZ aussieht und Inhalt der Packung
XELJANZ 11 mg Retardtabletten sind pinkfarben und oval.

Die Tabletten sind in Blisterpackungen mit 7 Tabletten verpackt. Jede Packung enthélt 28 oder
91 Tabletten. Die Tabletten sind auch in Flaschen mit Kieselgel als Trockenmittel mit 30 oder
90 Tabletten erhiltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié /Belgique / Belgien

Luxembourg/Luxemburg Lietuva

Pfizer NV/SA Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bbobarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
E\rada Polska

PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)

TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen
Tofacitinib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Zusitzlich zu dieser Packungsbeilage wird Thnen Ihr Arzt auch einen Patientenpass aushéndigen, der
wichtige Sicherheitsinformationen enthélt, die Sie vor und wihrend der XELJANZ-Behandlung
kennen miissen. Tragen Sie den Patientenpass immer bei sich.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist XELJANZ und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von XELJANZ beachten?

Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist XELJANZ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Hinweise zur Anwendung von XELJANZ Loésung zum Einnehmen

Nk W=

1. Was ist XELJANZ und wofiir wird es angewendet?

XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Tofacitinib
enthalt.

XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen wird bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren fiir die
Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis angewendet, einer Langzeit-
Erkrankung, die vor allem Schmerzen und Schwellungen Ihrer Gelenke verursacht.

XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen wird auBlerdem bei Patienten ab einem Alter von
2 Jahren fiir die Behandlung der juvenilen Psoriasis-Arthritis angewendet, einer Entziindungskrankheit
der Gelenke, die hdufig mit Psoriasis einhergeht.

XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen kann zusammen mit Methotrexat angewendet werden,
wenn eine vorhergehende Behandlung der polyartikuléren juvenilen idiopathischen Arthritis oder
juvenilen Psoriasis-Arthritis nicht ausreichend war oder nicht gut vertragen wurde. XELJANZ

1 mg/ml Lésung zum Einnehmen kann in Fillen, in denen eine Behandlung mit Methotrexat nicht
vertragen oder nicht angeraten wird, auch allein angewendet werden.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von XELJANZ beachten?

XELJANZ darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tofacitinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels sind

- wenn Sie an einer schwerwiegenden Infektion, wie z. B. einer Blutvergiftung oder aktiver
Tuberkulose leiden

- wenn Sie dariiber informiert wurden, dass Sie schwere Lebererkrankungen, wie z. B.
Leberzirrhose (Narbenleber) haben

- wenn Sie schwanger sind oder stillen

Wenn Sie sich bei irgendeiner der oben angegebenen Informationen nicht sicher sind, wenden Sie sich
bitte an Thren Arzt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie XELJANZ einnehmen,

e wenn Sie vermuten, dass Sie eine Infektion haben oder wenn Sie Symptome einer Infektion
haben, wie beispiclsweise Fieber, Schwitzen, Schiittelfrost, Gliederschmerzen, Husten, Atemnot,
neu auftretender oder verdnderter Auswurf, Gewichtsverlust, warme, rote oder schmerzhafte Haut
oder wunde Stellen am Korper, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Schlucken, Durchfall oder
Magenschmerzen, Brennen beim Wasserlassen oder hdufigeres Wasserlassen als sonst, starke
Miidigkeit

o wenn Sie an Erkrankungen leiden, die das Auftreten von Infektionen begiinstigen (z. B.
Diabetes, HIV/ Aids oder ein geschwichtes Immunsystem)

e wenn Sie eine Infektion haben, wegen einer Infektion behandelt werden oder Infektionen haben,
die immer wieder auftreten. Kontaktieren Sie sofort Ihren Arzt, falls Sie sich unwohl fiihlen.
XELJANZ kann die Abwehrkréfte [hres Korpers gegen Infektionen herabsetzen und eine
bestehende Infektion mdglicherweise verschlimmern oder das Risiko einer neuen Infektion
erhohen

e wenn Sie Tuberkulose haben oder frither einmal hatten oder engen Kontakt zu einer Person mit
Tuberkulose hatten. Thr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit XELJANZ auf
Tuberkulose untersuchen und die Untersuchung wéhrend der Behandlung mdglicherweise
wiederholen

e wenn Sie an einer chronischen Lungenerkrankung leiden

e wenn Sie Lebererkrankungen haben

e wenn Sic Hepatitis B oder Hepatitis C (Viren, welche die Leber schidigen) haben oder friiher
einmal hatten. Das Virus kann aktiv werden, wenn Sie XELJANZ einnehmen. Thr Arzt fiihrt
mdglicherweise vor und wahrend der XELJANZ-Behandlung Blutuntersuchungen auf Hepatitis
durch

e wenn Sie jemals eine Krebserkrankung hatten und auch wenn Sie rauchen oder friiher
geraucht haben. XELJANZ kann IThr Risiko fiir bestimmte Krebserkrankungen erhéhen. Krebs
der weillen Blutkorperchen, Lungenkrebs und andere Krebsformen (wie Brustkrebs, Hautkrebs,
Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs) wurden bei Patienten berichtet, die mit XELJANZ
behandelt wurden. Wenn Sie wihrend der Einnahme von XELJANZ Krebs bekommen, wird Ihr
Arzt tiberpriifen, ob die Behandlung mit XELJANZ beendet werden muss.

e wenn bei Thnen ein Risiko fiir Knochenbriiche besteht, z. B. wenn Sie 65 Jahre und alter sind,
eine Frau sind oder Kortikosteroide einnehmen (z. B. Prednison).

e Fille von nicht-melanozytirem Hautkrebs wurden bei Patienten berichtet, die XELJANZ
einnahmen. Thr Arzt kann empfehlen, dass Sie wihrend der Einnahme von XELJANZ regelmiBig
Hautuntersuchungen durchfiihren lassen. Sollten wéhrend oder nach der Therapie neue
Hautverdnderungen auftreten oder bestehende Hautldsionen ihr Aussehen verdndern, informieren
Sie Thren Arzt.

e wenn Sie frither einmal Divertikulitis (eine bestimmte Entziindung des Dickdarms) oder
Geschwiire im Magen oder im Darm hatten (siche Abschnitt 4)

e wenn Sie Nierenerkrankungen haben

180



e wenn Sie vorhaben, sich impfen zu lassen, informieren Sie Ihren Arzt. Bestimmte Arten von
Impfstoffen sollten wihrend einer Behandlung mit XELJANZ nicht angewendet werden. Bevor
Sie mit der XELJANZ-Therapie beginnen, sollten Sie mit allen empfohlenen Impfungen auf dem
aktuellen Stand sein. Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie gegen Herpes zoster geimpft werden
miissen.

o wenn Sie Herzerkrankungen, hohen Blutdruck oder erhohte Cholesterinwerte haben und
auch wenn Sie rauchen oder frither geraucht haben.

Es liegen Berichte von Patienten vor, die wihrend der Behandlung mit XELJANZ Blutgerinnsel in
der Lunge oder in den Venen entwickelt haben. Thr Arzt wird beurteilen, wie hoch bei Ihnen das
Risiko fiir die Entwicklung von Blutgerinnseln in der Lunge oder in den Venen ist und bestimmen, ob
XELJANZ fiir Sie geeignet ist. Wenn Sie bereits in der Vergangenheit Probleme mit Blutgerinnseln in
der Lunge und in den Venen hatten oder bei Thnen ein erhdhtes Risiko fiir solche Blutgerinnsel besteht
(zum Beispiel wenn Sie stark libergewichtig sind, Krebs, Herzprobleme oder Diabetes haben, [in den
vorhergehenden 3 Monaten] einen Herzinfarkt hatten, kiirzlich eine grof3ere Operation hatten oder
hormonelle Verhiitungsmittel/ eine Hormonersatztherapie anwenden oder bei Ihnen oder nahen
Verwandten eine Gerinnungsstorung bekannt ist) oder wenn Sie rauchen oder frither geraucht haben,
entscheidet Thr Arzt moglicherweise, dass XELJANZ fiir Sie nicht geeignet ist.

Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt:

e wenn Sie plotzlich kurzatmig werden oder Atembeschwerden, Schmerzen in der Brust oder
im oberen Riicken, Schwellungen in einem Bein oder Arm, Beinschmerzen oder
Beriihrungsempfindlichkeit oder Rotung oder Verfirbungen in einem Bein oder Arm
bemerken, wihrend Sie XELJANZ einnehmen, da dies Anzeichen fiir ein Blutgerinnsel in der
Lunge oder in den Venen sein kdnnen.

e wenn Sie akute Verinderungen Ihres Sehvermoégens bemerken (verschwommenes Sehen,
teilweiser oder vollstandiger Verlust des Sehvermogens), da dies ein Anzeichen flir Blutgerinnsel
in den Augen sein kann.

e wenn bei Ihnen Anzeichen und Symptome eines Herzinfarkts auftreten, einschlieB3lich starker
Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust (die sich auf Arme, Kiefer, Nacken, Riicken ausbreiten
konnen), Kurzatmigkeit, kalter Schweif3, Benommenheit oder pldtzlicher Schwindel. Es liegen
Berichte von Patienten vor, die wihrend der Behandlung mit XELJANZ ein Herzproblem,
einschlieBlich Herzinfarkt, entwickelt haben. Ihr Arzt wird beurteilen, wie hoch bei Ihnen das
Risiko fiir die Entwicklung eines Herzproblems ist und festlegen, ob XELJANZ fiir Sie geeignet
1st.

e  wenn Sie, Ihr Partner oder Ihre Pflegekraft neue bzw. sich verschlimmernde neurologische
Symptome bemerken, einschlielich allgemeiner Muskelschwiche, Sehstérungen, Verdnderungen
des Denkens, des Gedéchtnisses und der Orientierung, die zu Verwirrtheit und
Personlichkeitsverdnderungen fiihren, kontaktieren Sie umgehend Thren Arzt, da dies Symptome
einer sehr seltenen, schwerwiegenden Gehirninfektion namens progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML) sein konnen.

Zusitzliche Kontrolluntersuchungen

Thr Arzt sollte vor Beginn der Behandlung mit XELJANZ sowie 4 bis 8 Wochen nach
Behandlungsbeginn und danach alle 3 Monate Blutuntersuchungen durchfiihren, um festzustellen, ob
Sie zu wenig weile Blutkdrperchen (Neutrophile oder Lymphozyten) haben oder die Zahl Threr roten
Blutkdrperchen vermindert ist (Andmie).

Sie sollten nicht mit XELJANZ behandelt werden, wenn die Zahl Ihrer weilen (Neutrophile oder
Lymphozyten) oder roten Blutkorperchen zu niedrig ist. Falls erforderlich, kann Thr Arzt Thre
XELJANZ-Behandlung unterbrechen, um das Risiko einer Infektion (Zahl der weiflen
Blutkdrperchen) oder einer Andmie (Zahl der roten Blutkérperchen) zu senken.

Ihr Arzt fiihrt moglicherweise weitere Untersuchungen durch, beispielsweise zur Kontrolle Ihres
Cholesterinspiegels im Blut oder Ihrer Leberfunktion. IThr Cholesterinspiegel sollte 8 Wochen nach
Beginn der Einnahme von XELJANZ kontrolliert werden. Leberuntersuchungen sollten in
regelméBigen Abstinden erfolgen.
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Altere Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen bei &lteren
Patienten wurden nicht untersucht.

Asiatische Patienten
Bei japanischen und koreanischen Patienten kommt es hdufiger zu Giirtelrose. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt, wenn Sie schmerzhafte Bldschen auf Ihrer Haut bemerken.

Moglicherweise haben Sie auch ein hoheres Risiko fiir bestimmte Lungenerkrankungen. Wenden Sie
sich an Thren Arzt, wenn Sie Atembeschwerden feststellen.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel sollte bei Kindern unter einem Alter von 2 Jahren nicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Propylenglycol und sollte bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren mit
Vorsicht und nur auf Anraten des Arztes angewendet werden (siche ,,XELJANZ enthélt
Propylenglycol®).

Einnahme von XELJANZ zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie Diabetes haben bzw. Arzneimittel zur Behandlung von
Diabetes einnehmen. Ihr Arzt wird gegebenenfalls entscheiden, ob Sie wéhrend der Tofacitinib-
Therapie eine geringere Dosis des Arzneimittels gegen Diabetes bendtigen.

Einige Arzneimittel sollten nicht zusammen mit XELJANZ eingenommen werden. Bei
gleichzeitiger Einnahme mit XELJANZ kdnnen diese Arzneimittel die Konzentration von XELJANZ
in Threm Korper verandern, weshalb die XELJANZ-Dosis moglicherweise angepasst werden muss.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die einen der folgenden
Wirkstoffe enthalten:

o Antibiotika, wie z. B. Rifampicin, die zur Behandlung bakterieller Infektionen angewendet

werden
e Fluconazol, Ketoconazol, die zur Behandlung von Pilzinfektionen angewendet werden

XELJANZ wird nicht empfohlen fiir die Anwendung zusammen mit Arzneimitteln, die das
Immunsystem unterdriicken, wie z. B. sogenannte gezielte biologische (Antikdrper)-Therapien, wie
etwa solche, die den Tumor-Nekrose-Faktor hemmen, Interleukin-17, Interleukin-12/ Interleukin-23 ,
Integrin-Antikdrper sowie starke chemische Immunsuppressiva, wie Azathioprin, Mercaptopurin,
Ciclosporin und Tacrolimus. Die Anwendung von XELJANZ mit diesen Arzneimitteln kann Thr
Risiko von Nebenwirkungen, wie z. B. Infektionen, erhdhen.

Schwerwiegende Infektionen und Knochenbriiche konnen bei Patienten, die gleichzeitig
Kortikosteroide (z. B. Prednison) einnehmen, hiufiger auftreten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie eine Frau im gebdrfahigen Alter sind, miissen Sie wihrend der Behandlung mit XELJANZ
und mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis zuverldssige Verhiitungsmethoden
anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.
XELJANZ darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Informieren Sie Thren Arzt
umgehend, wenn Sie wiahrend der Anwendung von XELJANZ schwanger werden.
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Wenn Sie XELJANZ einnehmen und stillen, miissen Sie mit dem Stillen aufhoren, bis Sie mit Threm
Arzt tiber das Absetzen von XELJANZ gesprochen haben.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
XELJANZ hat keinen oder einen vernachlissigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

XELJANZ enthilt Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enhélt 2,39 mg Propylenglycol pro ml Lésung zum Einnehmen.

XELJANZ enthiilt Natriumbenzoat
Dieses Arzneimittel enthélt 0,9 mg Natriumbenzoat pro ml Losung zum Einnehmen.

XELJANZ enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

3. Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Dieses Arzneimittel wird Ihnen von einem Facharzt verordnet, der auch die Therapie tiberwacht und
der sich in der Behandlung Ihrer Erkrankung auskennt.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Die empfohlene
Dosis sollte nicht tiberschritten werden. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren wird anhand der folgenden
Gewichtskategorien bestimmt (sieche Tabelle 1):

Tabelle 1: XELJANZ-Dosis bei Patienten mit polyartikulirer juveniler idiopathischer Arthritis
und juveniler PsA ab einem Alter von zwei Jahren:

Korp«(ell;ie)ewmht Dosierungsschema
10 - <20 3,2 mg (3,2 ml Losung zum Einnehmen) zweimal tiglich
20 -<40 4 mg (4 ml Losung zum Einnehmen) zweimal téglich
>40 5 mg (5 ml Lésung zum Einnehmen oder 5 mg Filmtabletten) zweimal téglich

Ihr Arzt kann die Dosis verringern, falls Sie an Erkrankungen der Leber oder Nieren leiden, oder wenn
Ihnen bestimmte andere Arzneimittel verordnet wurden. Thr Arzt kann die Behandlung auch
voriibergehend oder dauerhaft beenden, wenn Blutuntersuchungen eine niedrige Zahl von weilen oder
roten Blutkérperchen ergeben haben.

Wenn Sie an polyartikulérer juveniler idiopathischer Arthritis oder juveniler Psoriasis-Arthritis leiden,
kann Thr Arzt Thre Behandlung von XELJANZ 5 ml Losung zum Einnehmen zweimal téglich auf
XELJANZ 5 mg Filmtabletten zweimal tdglich umstellen.

XELJANZ ist zum Einnehmen. Sie konnen XELJANZ mit oder ohne Nahrung einnehmen.

Nehmen Sie XELJANZ moglichst jeden Tag zur selben Zeit ein (einmal am Morgen und einmal am
Abend).

Wenn Sie eine groflere Menge von XELJANZ eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen eingenommen haben als Sie sollten,
wenden Sie sich bitte umgehend an Thren Arzt oder Apotheker.
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Wenn Sie die Einnahme von XELJANZ vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Dosis vergessen haben. Nehmen
Sie Thre ndchste Dosis zur iiblichen Zeit ein und setzen Sie die Behandlung wie gewohnt fort.

Wenn Sie die Einnahme von XELJANZ abbrechen
Sie sollten die Einnahme von XELJANZ nicht ohne Riicksprache mit [hrem Arzt abbrechen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige konnen schwerwiegend sein und erfordern drztliche Hilfe.

Die Nebenwirkungen bei Patienten mit polyartikulérer juveniler idiopathischer Arthritis und juveniler
Psoriasis-Arthritis stimmten mit denjenigen iiberein, die bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider
Arthritis beobachtet wurden, mit Ausnahme einiger Infektionen (Grippe [Influenza],
Rachenentziindung [Pharyngitis], Nasennebenhdhlenentziindung [Sinusitis], Virusinfektion) sowie
Symptomen des Magen-Darm-Trakts und allgemeinen Symptomen (Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Fieber, Kopfschmerzen, Husten), die bei Kinden und Jugendlichen mit juveniler
idiopathischer Arthritis hdufiger auftraten.

Mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen
In seltenen Fillen kdnnen Infektionen lebensbedrohlich sein. Lungenkrebs, Krebs der weillen
Blutkérperchen und Herzinfarkt wurden ebenfalls berichtet.

Wenn Sie irgendeine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, miissen Sie
dies umgehend einem Arzt mitteilen.

Anzeichen von schwerwiegenden Infektionen (hiufig) konnen sein
e Fieber und Schiittelfrost

Husten

Bléschen auf der Haut

Magenschmerzen

anhaltende Kopfschmerzen

Anzeichen von Magengeschwiiren oder -durchbriichen (Perforationen) (gelegentlich) konnen
sein

Fieber

Magen- oder Bauchschmerzen

Blut im Stuhl

unerkldrliche Verdnderungen Ihrer Stuhlgewohnheiten

Magen- oder Darmdurchbriiche kommen meistens bei Patienten vor, die zusétzlich nichtsteroidale
entziindungshemmende Arzneimittel oder Kortikosteoride (z. B. Prednison) einnehmen.

Anzeichen von allergischen Reaktionen (nicht bekannt) konnen sein
e Engegefiihl im Brustkorb

keuchende Atmung

starker Schwindel oder Benommenheit

Schwellungen von Lippen, Zunge oder Hals

Nesselsucht (Juckreiz oder Hautausschlag)
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Anzeichen von Blutgerinnseln in der Lunge oder in den Venen oder Augen (gelegentlich: vendise
thromboembolische Ereignisse) konnen sein
e plotzliche Kurzatmigkeit oder erschwerte Atmung
Schmerzen in der Brust oder im oberen Riicken
Schwellung von Bein oder Arm
Beinschmerzen oder Beriihrungsempfindlichkeit
Rotung oder Verfarbung in Bein oder Arm
akute Verdnderungen des Sehvermdgens

Anzeichen eines Herzinfarkts (gelegentlich) konnen sein:
e starke Schmerzen oder Engegefiihl in der Brust (die sich auf Arme, Kiefer, Nacken, Riicken
ausbreiten kdnnen)
e Kurzatmigkeit
e kalter Schweil3
e Benommenbheit oder pldtzlicher Schwindel

Weitere Nebenwirkungen, die unter XELJANZ beobachtet wurden, sind im Folgenden aufgefiihrt.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Lungeninfektionen (Lungenentziindung und
Bronchitis), Giirtelrose (Herpes zoster), Infektionen von Nase, Hals oder Atemwegen
(Nasopharyngitis), Grippe, Nasennebenhohlenentziindung, Harnblaseninfektion (Zystitis),
Halsschmerzen (Pharyngitis), erh6hte Muskelenzymwerte im Blut (Anzeichen fiir
Muskelerkrankungen), Magen-/ Bauchschmerzen (als mogliche Folge einer Entziindung der
Magenschleimhaut), Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit, Verdauungsstorung, verminderte Anzahl der
weillen Blutkdrperchen, Abfall der Anzahl der roten Blutkdrperchen (Anidmie), geschwollene Fiilie
und Hénde, Kopfschmerzen, Bluthochdruck (Hypertonie), Husten, Hautausschlag, Akne.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Lungenkrebs, Tuberkulose,
Niereninfektion, Hautinfektion, Herpes simplex oder Fieberbldschen (Lippenherpes), Anstieg des
Kreatininwerts im Blut (mdgliches Anzeichen einer Nierenerkrankung), erhohte Cholesterinspiegel
(einschlieBlich erhohtes LDL), Fieber, Erschopfung (Miidigkeit), Gewichtszunahme, Austrocknung
(Dehydrierung), Muskelzerrung, Sehnenentziindung, Gelenkschwellung, Gelenkverstauchung,
Empfindungsstdrungen, schlechter Schlaf, NasennebenhShlenverstopfung, Kurzatmigkeit oder
erschwerte Atmung, Hautr6tung, Juckreiz, Fettleber, schmerzhafte Entziindung von Ausstiilpungen der
Darmwand (Divertikulitis), Virusinfektionen, Virusinfektionen des Magen-Darm-Trakts, einige
Formen von Hautkrebs (nicht-melanozytire Formen).

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen): Blutvergiftung (Sepsis), Lymphom (Krebs der
weillen Blutkdrperchen), disseminierte Tuberkulose mit Befall der Knochen und anderer Organe,
andere ungewdhnliche Infektionen, Gelenkinfektionen, erhdhte Leberenzymwerte im Blut (Anzeichen
fiir Lebererkrankungen), Schmerzen in Muskeln und Gelenken.

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen): Tuberkulose mit Befall des Gehirns
und Riickenmarks, Meningitis, Infektion von Weichteilen und Faszien.

Im Allgemeinen wurden weniger Nebenwirkungen beobachtet, wenn XELJANZ bei rheumatoider
Arthritis alleine angewendet wurde, als in Kombination mit Methotrexat.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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S. Wie ist XELJANZ aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton oder der Flasche angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalflasche und -verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
60 Tage nach Anbruch verwerfen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bei der Losung sichtbare Anzeichen einer
Nichtverwendbarkeit bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was XELJANZ enthilt

- Der Wirkstoff ist Tofacitinib.

- 1 ml enthilt 1 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

- Die sonstigen Bestandteile sind Traubenaroma (enthélt Propylenglycol [E 1520] [siehe
Abschnitt 2 ,,XELJANZ enthélt Propylenglycol®], Glycerin [E 422] und natiirliche Aromen),
Salzsdure, Milchsdure (E 270), gereinigtes Wasser, Natriumbenzoat (E 211) (siche Abschnitt 2
~XELJANZ enthélt Natriumbenzoat* und ,,XELJANZ enthilt Natrium®), Sucralose (E 955) und
Xylitol (E 967).

Wie XELJANZ aussieht und Inhalt der Packung

XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen ist eine klare und farblose Losung.

Die 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen ist in weill gefarbten 250-mI-HDPE-Flaschen mit 240 ml
Losung erhéltlich. Jede Packung enthélt eine HDPE-Flasche, einen Einpress-Flaschenadapter und eine
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 3,2-ml-, 4-ml- und 5-ml-Skalierung.

Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

Hersteller

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgien
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Falls Sie weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié /Belgique / Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

PFIZER EAAAX AE. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Hinweise zur Anwendung von XELJANZ Losung zum Einnehmen finden Sie in Abschnitt 7.

7. Hinweise zur Anwendung von XELJANZ Losung zum Einnehmen

Lesen Sie diese Hinweise zur Anwendung durch, bevor Sie mit der Einnahme von XELJANZ
Losung zum Einnehmen beginnen. Sie konnte neue Informationen enthalten.

Wichtige Informationen zum Abmessen von XELJANZ Loésung zum Einnehmen

Verwenden Sie zum Abmessen und Anwenden der verordneten Dosis stets die
Applikationsspritze, die Ihrer XELJANZ Lésung zum Einnehmen beiliegt. Bitten Sie [hren Arzt
oder Apotheker, [hnen zu zeigen, wie Sie die verordnete Dosis abmessen, wenn Sie sich nicht sicher
sind.

Wie wird XELJANZ aufbewahrt?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Verwerfen Sie restliche XELJANZ Losung zum Einnehmen 60 Tage nach Anbruch.

Damit Sie nicht vergessen, wann Sie Thre XELJANZ-Flasche entsorgen miissen, konnen Sie das

Anbruchdatum auf dem Umkarton und hier eintragen:
Datum der ersten Anwendung / /
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Jeder Umkarton mit XELJANZ Losung zum Einnehmen enthiilt:

* 1 Einpress-Flaschenadapter
* 1 Flasche XELJANZ Losung zum Einnehmen
* 1 Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche —

Einpress-
Flaschenadapter

—_—

Vor jeder Anwendung:

Applikations- —
spritze

Spritzenkorper — s

Spritzenkolben ___,

Waschen Sie sich die Hinde mit Wasser und Seife, und legen Sie die Gegenstiinde aus dem

Umkarton auf eine saubere, ebene Fliche.

Schritt 1. Flasche aus dem Umkarton nehmen

(Schritt 1. Flasche aus dem Umkarton
nghmen J

J

Nehmen Sie die Flasche mit XELJANZ Ldsung zum Einnehmen aus dem Umkarton.
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Schritt 2. Flasche 6ffnen

p
Schritt 2. Flasche dffnen

Offnen Sie die Flasche. Entfernen Sie die Versiegelung oben auf der Flasche (nur bei der ersten
Anwendung).

Werfen Sie den kindergesicherten Verschluss nicht weg.

Hinweis: Die Flasche muss vor der Anwendung nicht geschiittelt werden.

Schritt 3. Einpress-Flaschenadapter aufsetzen

(" Schritt 3. Einpress-Flaschenadapter
aufsetzen p

Nehmen Sie den Einpress-Flaschenadapter und die Applikationsspritze aus der Plastikumhiillung.
Driicken Sie das gerippte Ende des Einpress-Flaschenadapters mit dem Daumen bis zum Anschlag in
den Flaschenhals, wihrend Sie die Flasche auf einer ebenen Fliache festhalten.

Hinweis: Entfernen Sie den Einpress-Flaschenadapter anschlieBend nicht mehr von der Flasche.
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Schritt 4. Luft aus der Applikationsspritze entfernen

(Schritt 4. Luft aus der Applikations-
spritze entfernen )

Driicken Sie den Kolben der Applikationsspritze vollstindig bis zur Spitze des Spritzenkdrpers
herunter, um iiberschiissige Luft zu entfernen.

Schritt 5. Applikationsspritze einfiihren

(" Schritt 5. Applikationsspritze
einfihren 4
o ~
S

Fiihren Sie die Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen durch die Offnung des
Einpress-Flaschenadapters in die aufrecht stehende Flasche ein, bis sie fest sitzt.

191



Schritt 6. Dosis aus der Flasche entnehmen

/" Schritt 6. Dosis aus der Flasche

Drehen Sie die Flasche mit der aufgesetzten Applikationsspritze auf den Kopf. Ziehen Sie den Kolben
heraus.

Wenn in der Applikationsspritze Luftblasen zu sehen sind, driicken Sie den Kolben vollstindig
herunter, um die Losung zuriick in die Flasche zu driicken. Ziehen Sie anschlieBend die verordnete

Dosis der Losung in die Spritze auf.

Schritt 7. Applikationsspritze abnehmen

/Schritt 7. Applikationsspritze
abnehmen S

ol

Drehen Sie die Flasche herum und stellen Sie sie aufrecht auf eine ebene Fldche. Ziehen Sie die
Applikationsspritze am Spritzenkdrper gerade nach oben aus dem Flaschenadapter und der Flasche

heraus.
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Schritt 8. Priifen der entnommenen Dosis

" Schritt 8. Priifen der enthommenen
Dosis y

Priifen Sie, ob Sie die richtige Dosis in die Applikationsspritze aufgezogen haben.
Wenn Sie nicht die richtige Dosis entnommen haben, driicken Sie die Spitze der Applikationsspritze

fest in den Flaschenadapter hinein, und driicken Sie den Spritzenkolben vollstdndig hinunter, um die
Losung zum Einnehmen zuriick in die Flasche zu geben. Wiederholen Sie die Schrittte 6 und 7.

Schritt 9. XELJANZ einnehmen

y
Schritt 9. XELJANZ einnehmen

Setzen Sie die Spitze der Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen an der Innenseite der
Wange des Patienten an.

Driicken Sie den Kolben langsam ganz nach unten, um das gesamte Arzneimittel in der
Applikationsspritze zu verabreichen. Geben Sie dem Patienten Zeit, das Arzneimittel zu schlucken.
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Schritt 10. Flasche schlieffen

p
Schritt 10. Flasche schliefen

S

VerschlieBBen Sie die Flasche, indem Sie den kindergesicherten Verschluss im Uhrzeigersinn fest
zudrehen, wobei der Einpress-Flaschenadapter in der Flasche bleibt.

Geben Sie die Flasche zuriick in den Umkarton und verschlieen Sie diesen, um XELJANZ Losung
zum Einnehmen vor Licht zu schiitzen.

Schritt 11. Applikationsspritze reinigen

(Schritt 11. Applikationsspritze
reinigen A

Ziehen Sie den Spritzenkolben vollstindig aus dem Spritzenkorper heraus.
Spiilen Sie beides nach jeder Anwendung griindlich mit Wasser ab.

Lassen Sie sie an der Luft trocken. Geben Sie die Applikationsspritze anschlieend wieder zur Losung
zum Einnehmen in den Umkarton.

Bewahren Sie die Applikationsspritze zusammen mit XELJANZ Lésung zum Einnehmen auf.

Werfen Sie die Applikationsspritze nicht weg.
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