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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

XELJANZ 5 mqg Filmtabletten

Jede 5 mg Filmtablette enthalt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

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

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

Jede 10 mg Filmtablette enthélt 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

XELJANZ 5 mqg 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 unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder
wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
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Psoriasis-Arthritis

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

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 (siehe

Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Facharzten eingeleitet und Uberwacht werden, die tber Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung von Krankheiten verfligen, flr die Tofacitinib indiziert ist.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis und Psoriasis-Arthritis

Die empfohlene Dosis betrégt zweimal taglich 5 mg.

Dosisanpassung
Eine Dosisanpassung ist bei gleichzeitiger Anwendung mit MTX nicht erforderlich.

Colitis ulcerosa

Die empfohlene Dosis zur Einleitung der Therapie betragt zweimal taglich 10 mg oral Uber einen
Zeitraum von 8 Wochen und zweimal téglich 5 mg fir die Erhaltungstherapie.

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

Bei einigen Patienten, z. B. solchen, bei denen eine vorhergehende Therapie mit
Tumornekrosefaktor (TNF)-Antagonisten versagt hatte, sollte in Betracht gezogen werden, die
Behandlung mit zweimal tdglich 10 mg in der Erhaltungsphase fortzusetzen, um den Therapieerfolg
aufrechtzuerhalten (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten, bei denen das Ansprechen wéhrend der Erhaltungstherapie mit zweimal téglich 5 mg
Tofacitinib nachlasst, konnten von einer Dosiserhdhung auf zweimal taglich 10 mg Tofacitinib
profitieren.

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Tofacitinib angesprochen haben, kénnen 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 taglich 10 mg Tofacitinib erwogen werden. In klinischen Studien



wurde die Behandlung bis zu 1 Jahr lang unterbrochen. Die Wirksamkeit kann durch 8-wochige
Behandlung mit zweimal taglich 10 mg wieder erreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

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 anomalen Laborbefunden wie Lymphopenie, Neutropenie und Andmie kann eine
Dosisunterbrechung erforderlich sein. Entsprechend den Angaben in den nachfolgenden Tabellen 1, 2
und 3 richten sich die Empfehlungen fiir eine Unterbrechung oder einen Abbruch der Behandlung
nach dem Schweregrad der Laborwertverdnderungen (siehe Abschnitt 4.4).

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

Tabelle 1: Niedrige absolute Lymphozytenzahl

Niedrige absolute Lymphozytenzahl (ALC) (siehe Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/mm?)

ALC groRer oder gleich 750 | Dosis sollte beibehalten werden.

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 groRer als 750 ist.

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

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

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

ALC unter 500 Wenn der Laborwert bei einem innerhalb von 7 Tagen durchgefihrten
erneuten Test bestatigt 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.




Tabelle 2: Niedrige absolute Neutrophilenzahl

Niedrige absolute Neutrophilenzahl (ANC) (siehe Abschnitt 4.4)

Laborwert Empfehlung
(Zellen/mm®)
ANC (ber 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 grof3er als 1.000 ist.

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

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

Bei einer ANC Uber 1.000 sollte die Behandlung im Klinisch
angemessenen Rahmen wieder aufgenommen werden.

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

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

Tabelle 3: Niedriger Hdmoglobinwert

Niedriger Hdmoglobinwert (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

daruber
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
bestétigt)

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Die tagliche 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, siehe Abschnitte 4.4 und 4.5), wie folgt halbiert

werden:

. Bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal taglich
5 mg reduziert werden.

) Bei Patienten, die zweimal taglich 10 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf zweimal
taglich 5 mg reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten ab 75 Jahren ist die
Datenlage begrenzt.




Eingeschrankte Leberfunktion

Tabelle 4: Dosisanpassung bei eingeschrankter Leberfunktion

Leberfunktions- | Klassifizierung Dosisanpassung

stérung

Leicht Child Pugh A Keine Dosisanpassung erforderlich.

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

werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Leberfunktion zweimal téglich 5 mg betragt.

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

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

Tabelle 5: Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Nierenfunktions- | Kreatinin- Dosisanpassung

stérung Clearance

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 taglich 5 mg reduziert

werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Nierenfunktion zweimal taglich 5 mg betragt.

Die Dosis sollte auf zweimal taglich 5 mg reduziert
werden, wenn die angezeigte Dosis bei normaler
Nierenfunktion zweimal taglich 10 mg betrégt.

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tofacitinib bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
unter 18 Jahren ist 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

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




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

. Schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2)

. Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Die Anwendung von zweimal taglich 10 mg Tofacitinib ist kontraindiziert bei Patienten, bei denen

eine oder mehrere der folgenden Voraussetzungen zutreffen:

o Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer Hormonersatztherapie

o Herzinsuffizienz

o friheres Auftreten von thromboembolischen Ereignissen, entweder als tiefe Venenthrombose
oder als Lungenembolie

o Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstérung

o Krebserkrankung

o Patienten, die sich einem gréReren chirurgischen Eingriff unterziehen

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaflRnahmen fiir die Anwendung

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-Antikdrpern, selektiven Co-Stimulations-
Modulatoren und starken Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Ciclosporin und
Tacrolimus wurde nicht untersucht und ist aufgrund der Mdglichkeit einer verstarkten
Immunsuppression und eines erhéhten Infektionsrisikos zu vermeiden.

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

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

Schwere Infektionen

Schwere und bisweilen tddliche Infektionen aufgrund bakterieller, mykobakterieller, invasiv-fungaler,
viraler oder anderer opportunistischer Krankheitserreger wurden bei Patienten berichtet, die
Tofacitinib erhielten. Das Risiko flr opportunistische Infektionen ist in asiatischen Regionen héher
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit rheumatoider Arthritis, die Kortikosteroide einnehmen, kénnen
anfallig fur Infektionen sein.

Eine Tofacitinib-Behandlung sollte nicht bei Patienten mit aktiven Infektionen, einschlieRlich
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 VVorgeschichte,

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

mit Grunderkrankungen, die sie fur Infektionen anfallig machen.

Die Patienten sind wéhrend und nach der Behandlung mit Tofacitinib engmaschig auf die Entwicklung
von Anzeichen und Symptomen einer Infektion zu iberwachen. 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 wéhrend der Behandlung mit Tofacitinib eine
Neuinfektion auftritt, missen umgehend vollstandigen diagnostischen Tests unterzogen werden, die
flr immungeschwéchte Patienten geeignet sind. Aulerdem ist eine angemessene antimikrobielle
Therapie einzuleiten, und die Patienten sind engmaschig zu Giberwachen.



Da bei alteren Patienten und Diabetes-Patienten generell eine hohere Infektionsrate vorliegt, ist bei der
Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.8).

Das Infektionsrisiko steigt mdglicherweise mit dem Schweregrad einer Lymphopenie. Daher sollten
fiir die Beurteilung des individuellen Infektionsrisikos die Lymphozytenzahlen berlicksichtigt 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 abzuwégen bei
Patienten,

) die Tuberkulose ausgesetzt waren,

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

Die Patienten sind vor und wahrend 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 adéquate Behandlung nicht bestatigt werden kann, und bei Patienten
mit negativem Testergebnis, aber bestehenden Risikofaktoren fiir eine Tuberkuloseinfektion, sollte vor
der Einnahme von Tofacitinib eine antituberkul6se 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 antituberkultsen Therapie fir einen Patienten geeignet ist. Die
Patienten sind engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose zu tiberwachen. Dies gilt
auch fir Patienten, die vor Beginn der Therapie negativ auf eine latente Tuberkuloseinfektion getestet
wurden.

Virusreaktivierung

In klinischen Studien mit Tofacitinib sind eine Virusreaktivierung und Félle einer Reaktivierung von

Herpesviren (z. B. Herpes Zoster) aufgetreten. 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 (siehe Abschnitt 4.2).

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

o Patienten, die mit zweimal taglich 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. VVor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte eine Untersuchung
auf eine Virushepatitis entsprechend den klinischen Leitlinien durchgefiihrt werden.

Malignitét und lymphoproliferative Erkrankung

Risiken und Nutzen der Behandlung mit Tofacitinib sind vor der Einleitung der Therapie abzuwégen
bei Patienten mit aktueller oder zuriickliegender Malignitat (ausgenommen ein erfolgreich
behandelter, nicht-melanozytérer Hautkrebs [non-melanoma skin cancer, NMSC]) oder wenn Uberlegt
wird, die Behandlung mit Tofacitinib bei Patienten, die eine Malignitat entwickeln, fortzusetzen. Es
besteht die Mdglichkeit, dass Tofacitinib die Kérperabwehr gegen Malignome beeintrachtigt.

Bei mit Tofacitinib behandelten Patienten traten Lymphome auf. Patienten mit rheumatoider Arthritis,
insbesondere solche mit hochaktivem Krankheitsverlauf, haben fur die Entwicklung von Lymphomen



mdoglicherweise ein hdheres Risiko (bis zu einem Mehrfachen) als die Allgemeinbevoélkerung. Die
Wirkung von Tofacitinib auf die Bildung von Lymphomen ist unklar.

Andere Malignome wurden in klinischen Studien und bei der Anwendung nach der Zulassung
beobachtet, darunter, aber nicht ausschlieflich, Lungenkrebs, Brustkrebs, Melanome, Prostatakrebs
und Bauchspeicheldrisenkrebs.

Die Wirkung von Tofacitinib auf die Entwicklung und den Verlauf von Malignomen ist nicht bekannt.

Nicht-melanozytéarer Hautkrebs

Bei Patienten, die mit Tofacitinib behandelt wurden, wurde ber Falle von nicht-melanozytérem
Hautkrebs berichtet. Das Risiko fur nicht-melanozytiren Hautkrebs kénnte bei Patienten, die mit
zweimal taglich 10 mg Tofacitinib behandelt werden, héher sein als bei Patienten, die zweimal téglich
5 mg erhalten. Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur Hautkrebs werden regelméRige
Hautuntersuchungen empfohlen (siehe Tabelle 6 in Abschnitt 4.8).

Lungenembolie

Bei Patienten, die Tofacitinib eingenommen haben, wurden in klinischen Priifungen und in Berichten
nach der Marktzulassung Lungenembolien (LE) beobachtet. Die Anwendung von zweimal téglich

10 mg Tofacitinib ist kontraindiziert bei Patienten, die ein erhohtes Risiko flir Lungenembolien
aufweisen (siehe auch Abschnitt 4.3). Weitere Risikofaktoren, die bei der Bestimmung des
Patientenrisikos fur LE in Betracht gezogen werden sollten, sind hoheres Lebensalter, Adipositas,
Nikotinkonsum und Immobilisation.

Interstitielle Lungenerkrankung

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

Magen-Darm-Perforationen

In klinischen Studien wurden Falle von Magen-Darm-Perforationen berichtet, obwohl die Rolle der
JAK-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Tofacitinib ist bei Patienten mit potenziell
erhéhtem 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 unverziglich zur
Fruherkennung einer Magen-Darm-Perforation zu untersuchen.

Kardiovaskulares Risiko

RA- und PsA-Patienten tragen ein erhéhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen. Patienten, die
mit Tofacitinib behandelt werden, sollten daher Risikofaktoren (z. B. Bluthochdruck, Hyperlipiddamie)
im Rahmen der tiblichen Standardbetreuung kontrollieren lassen.

Leberenzyme

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

Uberempfindlichkeit

Nach der Markteinfiihrung wurden Falle von Arzneimittel-Uberempfindlichkeit im Zusammenhang
mit der Anwendung von Tofacitinib berichtet. Allergische Reaktionen einschlieBlich Angioddem 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 erhéhten Rate von
Lymphozytopenien verbunden. Bei Lymphozytenzahlen unter 750 Zellen/mm?® wurden vermehrt
schwere Infektionen beobachtet. Bei Patienten mit einer bestatigten 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 siehe 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/mm3). 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-wdchiger Behandlung und danach alle 3 Monate kontrolliert
werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen aufgrund der ANC siehe Abschnitt 4.2.

Hamoglobin

Die Behandlung mit Tofacitinib wurde mit einer Abnahme der Hd&moglobinwerte in Verbindung
gebracht. Es wird empfohlen, die Tofacitinib-Behandlung bei Patienten mit einem Hb-Wert unter
9 g/dI nicht zu beginnen. Der Hadmoglobinwert sollte bei Therapiebeginn, nach 4 bis 8-wdéchiger
Behandlung und danach alle 3 Monate kontrolliert werden. Empfehlungen zu Therapiednderungen
aufgrund des Hdmoglobinwerts siehe Abschnitt 4.2.

Uberwachung der Lipidwerte

Wahrend 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. 8 Wochen nach Beginn der Tofacitinib-Therapie sollte eine Untersuchung der
Blutfettwerte vorgenommen werden. Die Patienten sollten gemaR den klinischen Leitlinien fir die
Therapie der Hyperlipiddmie behandelt werden. Erhdhte Gesamtcholesterin- und LDL-Werte im
Zusammenhang mit Tofacitinib kénnen mit einer Statin-Therapie auf die Werte vor der Behandlung
gesenkt werden.

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 tber die
Anwendung von Lebendimpfstoffen vor Beginn der Therapie mit Tofacitinib sollte die vorbestehende
Immunsuppression des jeweiligen Patienten berticksichtigt werden.
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Eine prophylaktische Impfung gegen Herpes Zoster sollte gemal 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 VVorgeschichte von Windpocken oder Patienten,
die seropositiv auf das Varicella-Zoster-Virus (VZV) getestet wurden, verabreicht werden. Sollte die
Vorgeschichte von Windpocken als zweifelhaft oder unzuverlassig 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 gemé&R den aktuellen Impfempfehlungen zur
Anwendung von immunmodulierenden Arzneimitteln. Beziiglich einer Sekundériibertragung von
Infektionen durch Lebendimpfstoffe auf Patienten unter Tofacitinib liegen keine Daten vor.

Lactose

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

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Madoaliche 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 erhht, 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) fuhrt (siehe Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP-Induktoren (z. B. Rifampicin) verringert sich die
Tofacitinib-Exposition. CYP2C19-Inhibitoren alleine oder P-Glykoprotein 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) erhdhte sich die AUC von Tofacitinib, wéahrend
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 fuhren (siehe Abbildung 1). Die gleichzeitige Anwendung
starker CYP3A4-Induktoren mit Tofacitinib wird nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von
Ketoconazol und Fluconazol erhhte den C.-Wert von Tofacitinib, wéhrend Tacrolimus,
Ciclosporin und Rifampicin den C, von Tofacitinib senkten. Die gleichzeitige Anwendung von
einmal wochentlich 15-25 mg MTX hatte keine Auswirkung auf die PK von Tofacitinib bei RA-
Patienten (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1. Auswirkung anderer Arzneimittel auf die PK von Tofacitinib

Gleichzeitig angewendetes PK  Verhaltnis und 90 % KI Empfehlung
Arzneimittel
%ngr:g%?nor AUC o= Tofacitinib-Dosis
c - verringern?
max
CYP3A- ungﬁ;%%ﬁ_mh'b'tor AUC - Tofacitinib-Dosis verringern?
o
Cmax
CYg,g:gB'g?,: AUC .. Kann die Wirksamkeit verringern
Cmax
Methotrexat AUC r:-| Keine Dosisanpassung
Cmax
Tacrolimus AUC - b Gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib
Conax mit Tacrolimus sollte vermieden werden
Ciclosporin AUC o o) Gleichzeitige Anwendung von Tofacitinib
c o mit Ciclosporin sollte vermieden werden
max

11T 1T 17T 17T 17T 1T 1T T7
0 0,5 1 15 2 2,5
Verhéltnis zur Referenz
Hinweis: Die Referenzgruppe steht fiir die Anwendung von Tofacitinib allein
® Bei Patienten, die zweimal taglich 10 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf zweimal taglich 5 mg

verringert werden. Bei Patienten, die zweimal taglich 5 mg erhalten, sollte die Tofacitinib-Dosis auf einmal
taglich 5 mg verringert werden (siehe 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 wdchentlich 15-25 mg MTX bei
RA-Patienten verringerten sich die AUC und Cax von MTX um 10 % bzw. 13 %. Das Ausmald der
Verringerung der MTX-Exposition rechtfertigt keine Veranderungen der individuellen MTX-
Dosierung.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine adaquaten 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 (siehe Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter/VVerhiitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen angewiesen werden, wéhrend der Behandlung mit Tofacitinib
und fur mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis eine zuverléssige Verhitungsmethode
anzuwenden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tofacitinib in die Muttermilch sezerniert wird. Ein Risiko fur das gestillte
Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Tofacitinib wurde in die Milch laktierender Ratten
ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden ist die Anwendung von Tofacitinib
wéhrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitét

Es wurden keine formalen Studien zur moglichen Wirkung auf die Fertilitat beim Menschen
durchgefuihrt. Tofacitinib beeintrachtigte bei Ratten die weibliche Fertilitat, aber nicht die ménnliche
Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tofacitinib hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Rheumatoide Arthritis

Die héufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
Die haufigsten im Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten schweren Infektionen waren
Pneumonie, Cellulitis, Herpes Zoster, Harnwegsinfekt, Divertikulitis und Appendizitis. Zu den im
Zusammenhang mit Tofacitinib berichteten opportunistischen Infektionen gehérten TB und andere
mykobakterielle Infektionen, Infektionen mit Cryptococcus, Histoplasmose, dsophageale Candidose,
multidermatomaler Herpes Zoster, Cytomegalievirus, BK-Virus-Infektionen und Listeriose. Einige
Patienten wiesen eine disseminierte statt einer lokalisierten Erkrankung auf. Andere, nicht in
klinischen Studien berichtete schwere Infektionen kdnnen ebenfalls auftreten (z. B.
Coccidioidomykose).

Die in kontrollierten klinischen Studien wahrend der ersten 3 Monate am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen, Infektionen der oberen Atemwege, Nasopharyngitis,
Diarrhd, Ubelkeit und Hypertonie (siehe Tabelle 6, Nebenwirkungen basierend auf alle
Studiendauern).

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 hdufigsten zu einem Therapieabbruch fiihrenden
Infektionen waren Herpes Zoster und Pneumonie.

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.

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

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

13



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- und CU-Patienten nach Systemorganklassen (SOC) und Haufigkeitskategorien, die wie folgt
festgelegt sind: sehr hiufig (> 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 verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angeordnet.

Tabelle 6: Nebenwirkungen

Systemorgan- Haufig 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
verfiigbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen und | Pneumonie Tuberkulose Sepsis Tuberkulose des
parasitére Influenza Divertikulitis Urosepsis Zentralnerven-
Erkrankungen Herpes Zoster Pyelonephritis Disseminierte systems
Harnwegsinfekt | Cellulitis Tuberkulose Kryptokokken-
Sinusitis Herpes simplex Nekrotisierende Meningitis
Bronchitis Virale Fasziitis Mycobacterium-
Nasopharyngitis | Gastroenteritis Bakteriamie avium-Komplex-
Pharyngitis Virusinfektion Staphylokokken- | Infektion
Bakteridmie
Pneumocystis
jirovecii-
Pneumonie
Pneumokokken-
Pneumonie
Bakterielle
Pneumonie
Enzephalitis
Atypische
mykobakterielle
Infektion
Zytomegalovirus
-Infektion
Bakterielle
Acrthritis
Gutartige, Nicht-
bosartige und melanozytarer
unspezifische Hautkrebs
Neubildungen
(einschl. Zysten
und Polypen)
Erkrankungen Anémie Leukopenie
des Blutes und Lymphopenie
des Neutropenie
Lymphsystems
Erkrankungen Arzneimittel-
des Uberempfindlich
Immunsystems keit*
Angioddem*
Urtikaria*
Stoffwechsel- Dyslipiddmie
und Erndhrungs- Hyperlipidamie
stérungen Dehydrierung
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Systemorgan- Haufig 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
verfiigbaren
Daten nicht
abschéatzbar)
Psychiatrische Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen Kopfschmerzen Paréasthesie
des
Nervensystems
Gefalerkrankun- | Hypertonie
gen
Erkrankungen Husten Dyspnoe
der Atemwege, Verstopfte
des Brustraums Nebenhohlen
und
Mediastinums
Erkrankungen Bauchschmerzen
des Erbrechen
Gastrointestinal- | Diarrh
trakts Ubelkeit
Gastritis
Dyspepsie
Leber- und Lebersteatose
Gallenerkrankun
-gen
Erkrankungen Ausschlag Erythem
der Haut und des Pruritus
Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskula- | Arthralgie Skelettmuskel-
tur-, schmerzen
Bindegewebs- Gelenkschwellun
und Knochen- g
erkrankungen Tendinitis
Allgemeine Pyrexie
Erkrankungen Peripheres Odem
und Fatigue

Beschwerden am
Verabreichungso
rt
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Systemorgan-
klasse

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

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf

Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschéatzbar)

Untersuchungen

Erhohte Kreatin-
phosphokinase
im Blut

Erhéhte
Leberenzymwert
e

Erhéhung der
Transaminasen
Anomaler
Leberfunktionste
st

Erhéhter
Gamma-
Glutamyltrans-
ferasewert
Erhohter Blut-
Kreatininspiegel
Erhohter Blut-
cholesterinspiege
|

Erhohter
Lipoprotein-
Cholesterinwert
niedriger Dichte
Gewichtszunahm
e

Verletzung,
Vergiftung und
durch Eingriffe
bedingte
Komplikationen

Banderdehnung
Muskelzerrung

*Daten aus Spontanberichten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Allgemeine Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten klinischen Phase 3-Studien mit zweimal taglich 5 mg (insgesamt 616 Patienten)
und zweimal taglich 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 taglich 5 mg
(insgesamt 973 Patienten) und zweimal taglich 10 mg (insgesamt 969 Patienten) betrugen die
Infektionsraten (iber 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 h&ufigsten berichteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und
Nasopharyngitis (3,7 % bzw. 3,2 %).

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

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

5 mg bzw. 10 mg). Fir Patienten unter Monotherapie (insgesamt 1.750) betrugen die Haufigkeiten fir
die Dosierungen zweimal taglich 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
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Héufigkeiten fir die Dosierungen zweimal taglich 5 mg bzw. 10 mg 41,0 bzw.
50,3 Patientenereignisse pro 100 Patientenjahre.

Colitis ulcerosa

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

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
taglich 10 mg Tofacitinib, im Vergleich zu 24,2 % (48 Patienten) in der Placebogruppe.

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

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

Schwere Infektionen

Rheumatoide Arthritis

In den kontrollierten Klinischen Studien tiber 6 und 24 Monate betrug die Rate schwerer Infektionen in
der Monotherapie-Gruppe mit zweimal taglich 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 O 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 schwerer
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 tber alle Expositionen betrug die Gesamthaufigkeit schwerer
Infektionen unter Tofacitinib 2,4 bzw. 3,0 Patienten mit Ereignissen pro 100 Patientenjahre fiir die
Tofacitinib-Gruppen mit zweimal taglich 5 mg bzw. 10 mg. Die haufigsten schweren Infektionen
waren Pneumonie, Herpes Zoster, Harnwegsinfekt, Cellulitis, Gastroenteritis und Divertikulitis. Es
wurden Falle opportunistischer Infektionen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Colitis ulcerosa

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

Schwere Infektionen bei dlteren Patienten

Von den 4.271 Patienten, die an den RA-Studien I-V1 (siehe Abschnitt 5.1) teilnahmen, waren

608 RA-Patienten 65 Jahre oder alter, darunter 85 Patienten, die 75 Jahre und alter waren. Die
Héufigkeit schwerer 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). Da bei &lteren Patienten generell eine héhere Infektionsinzidenz vorliegt, ist bei
der Behandlung dieser Patientengruppen Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

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 taglich 10 mg behandelt werden, ist das Risiko
fiir Herpes Zoster moglicherweise erhéht (siehe Abschnitt 4.4).
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Laboruntersuchungen

Lymphozyten

In den kontrollierten klinischen RA-Studien kam es, bezogen auf die Dosierungen von zweimal taglich
5 mg und zweimal taglich 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 taglich
5 mg und zweimal tdglich 10 mg zusammengenommen, bei 1,3 % der Patienten zu bestatigten
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?®,

Bestatigte ALC-Werte unter 750 Zellen/mm?® waren mit einem gehauften Auftreten schwerer
Infektionen verbunden (siehe Abschnitt 4.4).

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

Neutrophile

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

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

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

Leberenzymtests

Bestatigte Erhéhungen 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 erhéhten 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, siehe
Abschnitt 5.1) wurden ALT-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 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, siehe 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 téglich
5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.

Im kontrollierten Teil der Phase 3-RA-Studien zur DMARD-Begleittherapie (0-3 Monate, Studien 11—
V, siehe Abschnitt 5.1) wurden ALT-Anstiege oberhalb 3x ULN bei 0,9 %, 1,24 % bzw. 1,14 % der
Patienten beobachtet, die Placebo, zweimal taglich 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 tdglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib erhielten.
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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 taglich 5 mg als
auch in der mit zweimal taglich 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 taglich 5 mg oder

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

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

Lipide

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

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

o Der mittlere LDL-Cholesterinwert stieg im Studienarm mit zweimal taglich 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 taglich 5 mg Tofacitinib
um 16 % und im Studienarm mit zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib um 19 %.

o 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 taglich 5 mg Tofacitinib
um 19 % und im Studienarm mit zweimal taglich 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)/ApoAl-Quotienten blieben bei den mit Tofacitinib behandelten Patienten weitgehend
unverandert.

In einer kontrollierten klinischen RA-Studie konnten die erhdhten 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 Uberein.

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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 unterstttzend 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, selektive Immunsuppressiva; ATC-Code:
LO4AA29

Wirkmechanismus

Tofacitinib ist ein potenter, selektiver Inhibitor der JAK-Familie. In Enzym-Assays hemmt Tofacitinib
JAK1, JAK2, JAK3 sowie in geringerem Malie TyK2. Im Gegensatz dazu zeichnet sich Tofacitinib
durch eine hohe Selektivitat gegenliber anderen Kinasen des menschlichen Genoms aus. In
menschlichen Zellen hemmt Tofacitinib bevorzugt die Signalubertragung durch heterodimere Zytokin-
Rezeptoren, die mit JAK3 und/oder JAK1 assoziieren, mit funktioneller Selektivitat gegeniber
Zytokin-Rezeptoren, deren Signaliibertragung tiber JAK2-Dimere erfolgt. Die Hemmung von JAK1
und JAK3 durch Tofacitinib ddmpft die Signallibertragung von Interleukinen (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7,
IL-9, IL-15 und IL-21) und von Typ-I- und Typ-lI-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 dosisabhéngigen
Verringerungen der natirlichen Killerzellen (CD16/56+) verbunden, wobei maximale Verringerungen
schatzungsweise 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 dosisabhangigen Anstieg der B-
Lymphozyten einher. Die Veranderungen 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 T-Lymphozytenzahl (CD4+ und CD8+) gegeniiber dem Ausgangswert
von 28 % bzw. 27 %. Im Gegensatz zur beobachteten Abnahme nach der kurzzeitigen Dosierung
erhohte sich die Anzahl der natirlichen Killerzellen (CD16/56+) gegentiber 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 schweren oder opportunistischen Infektionen oder Herpes Zoster und
den Zellzahlen der Lymphozyten-Untergruppen (siehe Abschnitt 4.2 beziiglich der Uberwachung der
absoluten Lymphozytenzahl).

Veranderungen der IgG-, IgM- und 1gA-Serumspiegel waren bei RA-Patienten nach 6-monatiger
Tofacitinib-Behandlung gering, nicht dosisabhangig und &hnlich wie unter Placebo, was auf das
Fehlen einer systemischen humoralen Suppression schlie3en 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 wéhrend der weiteren
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Behandlung bestehen blieb. Die unter Tofacitinib beobachteten Verdnderungen des CRP normalisieren
sich innerhalb von 2 Wochen nach Beendigung der Behandlung nicht vollstandig, was eine 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. Fir 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 taglich 10 mg Tofacitinib &hnliche Ergebnisse.

Es wurde eine kontrollierte Studie an Patienten mit rheumatoider Arthritis und unter MTX-
Basistherapie durchgefihrt, in der die Patienten 2 bis 3 Wochen vor Einleitung einer 12-wdchigen
Behandlung mit zweimal taglich 5 mg Tofacitinib oder Placebo mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff (Zostavax®) 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 ahnelten 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 verzégerte humorale und zellvermittelte Immunantwort auf den
Impfstoff (siehe Abschnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib wurden in 6 randomisierten, doppelblinden,
kontrollierten, multizentrischen-Studien bei Uber 18 Jahre alten Patienten mit aktiver rheumatoider
Arthritis, diagnostiziert nach den Kriterien des American College of Rheumatology (ACR),
untersucht. Tabelle 7 enthalt Informationen Uber das jeweilige Studiendesign und die
Populationsmerkmale.
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Tabelle 7: Klinische Studien der Phase 3 mit zweimal taglich 5 oder 10 mg Tofacitinib bei

Patienten mit rheumatoider Arthritis

Studien Studie | Studie Il Studie 111 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,
ADA
Begleit- Keine® csDMARDs |MTX MTX MTX Keine® 3 parallele
therapie Studienarme:
o Tofacitinib-
Monotherap
ie
o Tofacitinib+
MTX
o ADA+MTX
Hauptmerk- | Monotherapie |Verschiedene |Wirkstoff- Roéntgen TNFi-IR Monotherapie, [Tofacitinib mit
male csDMARDs |Kontrolle Wirkstoff- und ohne MTX
(ADA) vergleich im Vergleich zu
(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-primére  |Monat 3: Monat 6: Monat 6: Monat 6: Monat 3: Monat 6: Monat 6:
Wirksamkeits | ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS IACR50
-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 |Monat3: 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 N. z

obligatori-
schen Um-
stellung von
Placebo auf
zweimal
taglich 5 oder
10 mg
Tofacitinib

Rickgang der Anzahl geschwollener und
schmerzempfindlicher Gelenke von < 20 %
wurden nach 3 Monaten auf Tofacitinib

umgestellt)

&< 3 wochentliche Dosen (MTX-naiv)
>Malariamittel waren zulassig.
® 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 = madifizierter Sharp-Gesamtscore (modified Total Sharp Score), ACR20(70) = American College of
Rheumatology > 20 % (> 70 %) Verbesserung, DAS28 = Krankheits-Aktivitats-Score (Disease Activity Score) fur
28 Gelenke, ESR = Erythrozyten-Sedimentationsrate, HAQ-DI = Fragebogen zu Erfassung des Behinderungsgrads
(Health Assessment Questionnaire Disability Index), DMARD = Krankheitsverandernder 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 8 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 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.
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Wahrend des Verlaufs der Studie ORAL Strategy sprachen in der Gruppe mit zweimal téglich 5 mg
Tofacitinib + MTX numerisch &hnlich 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 taglich 5 mg Tofacitinib.

Der Behandlungseffekt war unabhangig vom Rheumafaktorstatus, Alter, Geschlecht, der ethnischen
Zugehdrigkeit 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 beriihrungsempfindlichen 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 8:  Anteil (%) der Patienten mit ACR-Ansprechen

ORAL Solo: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
2 x téglich 5 mg 2 x taglich 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 31 xx* 37***
ACRS0 Monat 6 N. z. 42 47
Monat 3 6 15* 20%**
ACRT0 Monat 6 N. z. 22 29
ORAL Sync: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf DMARD
Placebo + 2 x téglich 5 mg 2 x téaglich 10 mg
. DMARD(s) Tofacitinib + Tofacitinib +
Endpunkt | Zeitpunkt DMARD(s) DMARD(s)
n =158 n=312 n =315
Monat 3 27 56*** 63***
ACR20 Monat 6 31 53*** 57***
Monat 12 N. z. 51 56
Monat 3 9 27*** 33*F**
ACR50 Monat 6 13 34xx* 36***
Monat 12 N. z. 33 42
Monat 3 2 g** 147%**
ACRT70 Monat 6 3 13%** 16***
Monat 12 N. z. 19 25
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ORAL Standard: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

2 x taglich Tofacitinib

Alle 2 Wochen 40 mg

Endpunkt | Zeitpunkt Placebo Adalimumab
+MTX + MTX
5mg 10 mg
n =105 n =198 n =197 n=199
ACR20 Monat 3 26 59*** 57*** 56***
Monat 6 28 51*** 51*** 46**
Monat 12 N. z. 48 49 48
Monat 3 7 33x** 27*** 247***
ACR50 Monat 6 12 36*** 34*x** 27**
Monat 12 N. z. 36 36 33
Monat 3 2 12%* 15%** g*
ACRT70 Monat 6 2 19%** 21 **x* g*
Monat 12 N. z. 22 23 17
ORAL Scan: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
2 x taglich 5 mg 2 x taglich 10 mg
Endpunkt | Zeitpunkt Placre]bzo 1+52/|TX Tojal\c/llfll;gb Tofah(;;_tll?gb
n =316 n =309
Monat 3 27 55*** 66>**
Monat 6 25 50*** G2***
ACR20 Monat 12 N. z. 47 55
Monat 24 N. z. 40 50
Monat 3 8 28*** 36***
Monat 6 8 32xx* 44***
ACRS0 Monat 12 N. z. 32 39
Monat 24 N. z. 28 40
Monat 3 3 10** 17%**
Monat 6 1 14%** 22%**
ACRT0 Monat 12 N. z. 18 27
Monat 24 N. z. 17 26

ORAL Step: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-Inhibitor

2 x taglich 5 mg

2 x taglich 10 mg

Endpunkt | Zeitpunkt P|aCﬁb£;'324TX Toja&i:??(ib Tojaﬂggb
n=133 n=134
* Kk
ACR20 Mo T 5 i
Kokk Fhk
KKKk *
ack7o | Monat3 % T T




ORAL Start: MTX-naive Patienten
2 x taglich 5 mg 2 x taglich 10 mg
. MTX Tofacitinib- Tofacitinib-
Endpunkt | Zeitpunkt n =184 Monotherapie Monotherapie
n=370 n =394
Monat 3 52 69*** T7***
Monat 6 51 T1x** T5***
ACR20 Monat 12 51 67** T1%**
Monat 24 42 B63*** B64***
Monat 3 20 40*** 4Q***
Monat 6 27 4B*** 56***
ACRS0 Monat 12 33 49** 55%**
Monat 24 28 48*** 4Q***
Monat 3 5 20%** 26%**
Monat 6 12 25%** 37***
ACRT0 Monat 12 15 28** 38***
Monat 24 15 34%** 37***
ORAL Strategy: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
2 x taglich 5 mg 2 )El_t(;%lé?gn%ng Adalimumab
Endpunkt | Zeitpunkt Tofacitinib + MTX
n = 384 + MTX n = 386
n =376
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
ACR50 Monat 6 38,28 46,01# 43,78
Monat 12 39,31 47,61+ 45,85
Monat 3 13,54 19,414 14,51
ACR70 Monat 6 18,23 25,004 20,73
Monat 12 21,09 28,994 25,91
*n<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-
Aktivitats-Score (DAS28-4[ESR]) von 6,1-6,7. Nach 3 Monaten wurden signifikante VVerringerungen
des DAS28-4(ESR) gegeniiber dem Ausgangswert (mittlere VVerbesserung) von 1,8-2,0 bzw. 1,9-2,2
bei den mit zweimal taglich 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 9 dargestellt.
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Tabelle 9: 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 taglich 5 mg Tofacitinib + MTX Monat 3 133 6
2 X taglich 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 téglich 10 mg Tofacitinib Monat 6 315 11%**
Placebo Monat 6 158 3
ORAL Standard: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX
2 x taglich 5 mg Tofacitinib + MTX Monat 6 198 6*
2 x téglich 10 mg Tofacitinib + MTX Monat 6 197 11%**
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.

Rontgenologisches Ansprechen

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

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

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 téglich 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 flihrt die Tofacitinib-Monotherapie nach 6 und 12 Monaten zu einer
signifikant starkeren Hemmung der Progression struktureller Gelenkschaden als bei MTX (siehe
Tabelle 10), wobei diese Hemmung bis Monat 24 beibehalten wurde. Die Analysen der Erosions- und
JSN-Scores stimmten mit den Gesamtergebnissen uberein.

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

Progression. Bei den mit zweimal taglich 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 10: Rontgenologische Anderungen nach 6 und 12 Monaten

ORAL Scan: Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

Placebo + 2 x taglich 2 x taglich 5 mg 2 x taglich 2 x taglich
MTX 5mg Tofacitinib + 10 mg 10 mg
Tofacitinib + MTX Tofacitinib + Tofacitinib +
n =139 MTX Mittlere MTX MTX
Mittelwert n=277 Differenz n =290 Mittlere
(SA)? Mittelwert gegeniber Mittelwert Differenz
(SA)? Placebo® (K1) (SA)? gegeniiber
Placebo”
(K1)
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 taglich 2 x téglich 5 mg 2 x taglich 2 x taglich
n=168 5mg Tofacitinib 10 mg 10 mg
Mittelwert | Tofacitinib Mittlere Tofacitinib Tofacitinib
(SA)? n=2344 Differenz n =368 Mittlere
Mittelwert gegeniber Mittelwert Differenz
(SA)? MTX? (K1) (SA)? gegeniiber
MTX? (K1)
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)

4 SA = Standardabweichung
® Differenz zwischen den Quadratmittelwerten Tofacitinib minus Placebo (95 % Kl = 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 kérperlichen Funktionsfahigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

Tofacitinib allein oder in Kombination mit MTX fiihrte zu VVerbesserungen der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit, die mit dem HAQ-DI beurteilt wurde. Im Vergleich zu Placebo hatte sich bei
Patienten, die zweimal taglich 5 oder 10 mg Tofacitinib erhielten, die kdrperliche 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 starker gebessert. In
den Studien ORAL Solo und ORAL Sync waren bei Patienten, die zweimal taglich 5 oder 10 mg
Tofacitinib erhielten, bereits in Woche 2 signifikant grofRere VVerbesserungen der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit gegeniiber Placebo festzustellen. Die HAQ-DI-Anderungen gegeniiber dem
Ausgangswert in den Studien ORAL Standard, ORAL Step und ORAL Sync sind in Tabelle 11

dargestellt.
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Tabelle 11: Anderung des KQ-Mittelwerts gegentiber Ausgangswert fiir HAQ-DI nach

3 Monaten
Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
zweimal taglich 5 mg zweimal taglich 10 mg 40 mg QOW
+ MTX + MTX + MTX
ORAL Standard: Unzureichendes Ansprechen auf MTX
n=296 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 + DMARD Tofacitinib Tofacitinib
zweimal taglich 5 mg zweimal taglich 10 mg
+ DMARD + 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.

*** n < 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 Lebensqualitét 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 groBere Verbesserung gegenlber dem Ausgangswert. In der Studie ORAL
Scan wurden die mittleren Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten im SF-36 (ber
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 Iliness Therapy-Fatigue)
bewertet. In allen 5 Studien zeigten die mit zweimal taglich 5 oder 10 mg Tofacitinib behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo signifikant gréRere Verbesserungen gegenlber dem Ausgangswert
hinsichtlich Abgeschlagenheit. In der Studie ORAL Standard und ORAL Scan wurden die mittleren
Verbesserungen der mit Tofacitinib behandelten Patienten im SF-36 Uber 12 Monate aufrechterhalten.

Die Verbesserung der Schlafqualitit wurde anhand der Sleep Problems Index I und I1-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 taglich 5 oder

10 mg Tofacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo in beiden Skalen signifikant groRere
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 fir die dauerhafte Wirksamkeit der Tofacitinib-Behandlung Uber bis zu 7 Jahre ergeben sich

auch aus den Daten von 2 offenen, Langzeit-Nachbeobachtungsstudien (eine davon abgeschlossen, die
andere noch laufend).
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Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib 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-I (OPAL BROADEN) wurden 422 Patienten mit vorhergehendem unzureichenden
Ansprechen (wegen fehlender Wirksamkeit oder Unvertréglichkeit) 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. Fur 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 taglich. Auf Placebo randomisierte
Patienten wurden in Monat 3 verblindet auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal t&glich
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-Il1 (OPAL BEYOND) wurden 394 Patienten untersucht, bei denen ein TNF-Inhibitor
wegen fehlender Wirksamkeit oder Unvertraglichkeit abgesetzt worden war. 36,0 % der Patienten
hatten zuvor auf > 1 bDMARD unzureichend angesprochen. Fir 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 taglich. Auf
Placebo randomisierte Patienten wurden in Monat 3 verblindet auf Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib
10 mg zweimal taglich umgestellt und bis Monat 6 behandelt.

Krankheitszeichen und Symptome

Geman der Beurteilung mittels der ACR20-Kriterien fiir das Ansprechen im Vergleich zu Placebo in
Monat 3 flihrte die Behandlung mit Tofacitinib zu einer signifikanten Verbesserung einiger
Krankheitszeichen und Symptome der PsA. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit fur wichtige untersuchte
Endpunkte sind in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Anteil (%) der PsA-Patienten mit klinischem Ansprechen und mittlerer
Veranderung 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 5mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
lungs- zweimal taglich S.C. Q2w zweimal taglich
gruppe
N 105 107 106 131 131
ACR20
Monat 3 33% 50 %*" 52 %" 24 % 50 %%
Monat 6 n. a. 59 % 64 % n. a. 60 %
Monat 12 n. a. 68 % 60 % - -
ACR50
Monat 3 10 % 28 %> 33% 15 % 30 %"
Monat 6 n. a. 38 % 42 % n. a. 38 %
Monat 12 n. a. 45 % 41 % - -
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 - -
ADSS'
Monat 3 2,0 -35 -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 n. a. 46 % 55 % n. a. 34 %
Monat 12 n. a. 56 % 56 % - -

“Nominaler p-Wert < 0,05, nominaler p-Wert < 0,001, nominaler p-Wert < 0,0001 fiir aktive Behandlung

im Vergleich zu Placebo in Monat 3.

Abkiirzungen: BSA = Korperoberflache (body surface area), ALEI = Verdnderung gegeniiber dem

Ausgangswert des Leeds-Enthesitis-Index, ADSS = Veranderung 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 tiber Monat 3 hinaus wegen der Umstellung auf

Tofacitinib 5 mg oder Tofacitinib 10 mg zweimal taglich nicht vorhanden sind, s.c. g2w = subkutan 1x alle

2 Wochen, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor, PASI = Psoriasis Area and Severity Index (Index fur

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.

¢ Erreichen einer globalen statistischen Signifikanz bei p < 0,05 gemaR vordefiniertem Step-Down-Verfahren

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

gemaR vordefiniertem Step-Down-Verfahren

Bei Patienten mit Ausgangswert > 0

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

-

Sowohl TNF-Inhibitor-naive Patienten als auch Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf TNF-
Inhibitoren, die mit Tofacitinib 5 mg zweimal taglich behandelt wurden, wiesen in Monat 3 signifikant
hohere ACR20-Ansprechraten im Vergleich zu Placebo auf. Auswertungen in Bezug auf Alter,
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Geschlecht, ethnische Herkunft, Ausgangs-Krankheitsaktivitat 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 taglich 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 Krankheitsaktivitat (Minimal
Disease Activity, MDA) bei jeweils 26,2 % der Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal taglich,
25,5 % der Patienten unter Adalimumab und 6,7 % der Patienten unter Placebo in Monat 3 erreicht
(Behandlungsdifferenz Tofacitinib 5 mg zweimal taglich gegentiber 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 taglich nicht erreicht (Behandlungsdifferenz gegentiber
Placebo 8,4 % [95 %-KI: -1,0; 17,8] in Monat 3).

Rontgenologisches Ansprechen

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

Kaérperliche Funktionsfahigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Die Verbesserung der korperlichen Funktionsféhigkeit wurde mittels HAQ-DI gemessen. Im
Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal taglich eine deutlichere
Verbesserung (p < 0,05) der kdrperlichen Funktionsfahigkeit gegenuber dem Ausgangswert in Monat
3 (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Veranderung gegentiber dem Ausgangswert des HAQ-DI in den PsA-Studien OPAL
BROADEN und OPAL BEYOND

Veréanderung der Quadratmittelwerte gegentiber dem Ausgangswert des HAQ-
DI
Unzureichendes Ansprechen auf konventionelle Unzureichendes
synthetische DMARD? (TNFi-naiv) Ansprechen auf TNF{°
OPAL BROADEN OPAL BEYOND
Behandlungs- | Placebo | Tofacitinib 5 mg | Adalimumab 40 mg | Placebo | Tofacitinib 5 mg
gruppe zweimal taglich S.C. Q2w zweimal taglich
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.

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

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

Analyse, s.c. g2w = subkutan 1x alle 2 Wochen, TNFi = Tumornekrosefaktor-Inhibitor.

& 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 Unvertréaglichkeit

¢ Erreichen einer globalen statistischen Signifikanz bei p < 0,05 gemaR vordefiniertem Step-Down-Verfahren

Die HAQ-DI-Responder-Rate (Ansprechen definiert als Verringerung gegenlber dem Ausgangswert
um > 0,35) in Monat 3 in den Studien OPAL BROADEN und OPAL BEYOND lag bei Patienten
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unter Tofacitinib 5 mg zweimal taglich 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 Lebensqualitat wurde mit dem SF-36v2 bewertet, Fatigue mit dem FACIT-
F. Im Vergleich zu Placebo zeigten Patienten unter Tofacitinib 5 mg zweimal taglich in den Studien
OPAL BROADEN und OPAL BEYOND eine deutlichere Verbesserung gegentiber dem
Ausgangswert in Bezug auf die Domane des SF-36v2 fur die korperliche Funktionsfahigkeit, die
Summenskala des SF-36v2 fiir die kérperliche 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 taglich in den Studien
OPAL BROADEN und OPAL BEYOND eine deutlichereVerbesserung der Arthritis-Schmerzen
(Messung auf einer visuellen Analogskala von 0-100) gegenuiber dem Ausgangswert in Woche 2
(erste Beurteilung nach der Eingangsuntersuchung) bis Monat 3 (nominaler p-Wert < 0,05).

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Tofacitinib fur 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 zuléssig.
Kortikosteroide mussten innerhalb von 15 Wochen nach Eintritt in die Erhaltungsstudie
ausschleichend abgesetzt werden. Tofacitinib wurde als Monotherapie bei CU angewendet (d. h. ohne
gleichzeitige Anwendung von Biologika und Immunosuppressiva).

Tabelle 14 enthélt weitere Informationen lber das jeweilige Studiendesign und die
Populationsmerkmale.
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Tabelle 14: Klinische Studien der Phase 3 mit zweimal taglich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib bei

Patienten mit CU

OCTAVE Induction 1

OCTAVE
Induction 2

OCTAVE Sustain

Behandlungsgruppen

(Randomisierungsverhaltnis)

Tofacitinib 10 mg
zweimal taglich

Tofacitinib 10 mg
zweimal taglich

Tofacitinib 5 mg
zweimal taglich

Placebo Placebo Tofacitinib 10 mg
(4:1) (4:1) zweimal taglich

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 sekundére
Wirksamkeitsendpunkte

Verbesserung des
endoskopischen

Verbesserung des
endoskopischen

Verbesserung des
endoskopischen

Schleimhautbefunds | Schleimhautbefunds | Schleimhautbefunds

Anhaltende
Kortikosteroid-freie
Remission bei Patienten
in Remission bei

Studienbeginn

Vorhergehendes TNFi- 51,3 % 52,1 % 447 %
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

Abkirzungen: 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 fur 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)
Primarer Endpunkt in OCTAVE Induction 1 und OCTAVE Induction 2 war der Anteil an Patienten in
Remission in Woche 8. Der wichtigste sekundare 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
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 taglich 10 mg
Tofacitinib eine Remission, eine Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds und ein
klinisches Ansprechen im Vergleich zu Placebo (siehe Tabelle 15).
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Die Wirksamkeitsergebnisse basierend auf den endoskopischen Befunden der Priifzentren stimmten
mit den Ergebnissen der zentralen endoskopischen Auswertung tberein.

Tabelle 15: 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
taglich taglich
n=122 n =476 n=122 n =476
Remission® 8,2 % 18,5 %' 115 % 24,8 %'
Verbesserung des 15,6 % 31,3%' 23,0% 42 4 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds”
Normalisierung des 1,6 % 6,7 %" 2,5 % 10,9 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds*
Klinisches Ansprechend 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
taglich taglich
n=112 n =429 n=112 n =429
Remission® 3,6 % 16,6 %' 5,4 % 20,7 %'
Verbesserung des 11,6 % 28,4 %' 15,2 % 36,4 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds”
Normalisierung des 1,8 % 7,0 % 0,0 % 9,1 %
endoskopischen
Schleimhautbefunds®
Klinisches Ansprechen® 28,6 % 55,0 %* 29,5 % 58,0 %*

*p<0,0001, t p<0,001, +p<0,05.
n = Anzahl Patienten im Analysesatz.
Primérer Endpunkt: Remission definiert als klinische Remission (Mayo-Score < 2 ohne einzelnen Subscore

a.

> 1) und Subscore fir Rektalblutungen von 0.

b.

Wichtigster sekundarer Endpunkt: Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als

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

reduziertes Gefalmuster).
Normalisierung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0.
Klinisches Ansprechen, definiert als Verringerung des Mayo-Scores gegentiber dem Ausgangswert um

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

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

(Tabelle 16).
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Tabelle 16. Anteil der Patienten mit Erreichen des priméren und wichtigsten sekundéren
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 taglich
n =476
Remission®
Mit vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen 1,6 % 111%
(1/64) (27/243)
Ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor-Versagenb 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-Versagenb 25,9 % 40,3 %
(15/58) (94/233)
OCTAVE Induction 2
Endpunkt Placebo Tofacitinib 10 mg
n=112 zweimal taglich
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) (741207)

TNF = Tumornekrosefaktor, n = Anzahl Patienten im Analysesatz

& Remission, definiert als klinische Remission (Mayo-Score < 2 ohne einzelnen Subscore > 1) und Subscore
fir Rektalblutungen von 0.

Einschlieflich TNF-Inhibitor-naiver Patienten

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

b.

C.

Bereits in Woche 2, dem ersten geplanten Studientermin, sowie bei jedem Termin danach wurden
signifikante Unterschiede zwischen zweimal tdglich 10 mg Tofacitinib und Placebo in Bezug auf die
Veranderung gegentiber dem Ausgangswert fir Rektalblutungen, Stuhlfrequenz und partiellem Mayo-
Score festgestellt.

Studie zur Erhaltungstherapie (OCTAVE Sustain)

Patienten, die eine der Induktionsstudien tber 8 Wochen abgeschlossen und klinisch angesprochen
hatten, wurden fur die Studie OCTAVE Sustain erneut randomisiert. Zu Beginn von OCTAVE Sustain
befanden sich 179 von 593 Patienten (30,2 %) in Remission.

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

Ein signifikant groRerer Anteil an Patienten sowohl in der Behandlungsgruppe mit zweimal téglich
5 mg als auch zweimal taglich 10 mg Tofacitinib erreichte in Woche 52 im Vergleich zu Placebo die
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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
(siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Anteil an Patienten mit Erreichen der Wirksamkeitsendpunkte in Woche 52 (OCTAVE

Sustain)
Zentraler Endoskopiebefund Lokaler Endoskopiebefund
Endpunkt Placebo Tofacitinib | Tofacitinib | Placebo | Tofacitinib | Tofacitinib
n =198 5mg 10 mg n =198 5mg 10 mg
zweimal zweimal zweimal zweimal
taglich taglich taglich taglich
n=198 n=197 n=198 n =197
Remission® 11,1 % 34,3 %* 40,6 %* 13,1 % 39,4 %* 47,7 %*
Verbesserung des 13,1 % 37,4 %* 45,7 %* 15,7 % 44,9 %* 53,8 %*

endoskopischen
Schleimhautbefunds®

Normalisierung des 4,0 % 14,6 %** 16,8 %* 5,6 % 22,2 %* 29,4 %*
endoskopischen
Schleimhautbefunds®

Anhaltendes klinisches 20,2 % 51,5 %* 61,9 %* 20,7 % 51,0 %* 61,4 %*
Ansprechen’
Remission bei 10,2 % 46,2 %* 56,4 %* 11,9% 50,8 %* 65,5 %*

Patienten in Remission
bei Studienbeginn®’

Anhaltende 51% 35,4 %* 47,3 %* 11,9% 47,7 %* 58,2 %*
Kortikosteroid-freie
Remission sowohl in
Woche 24 als auch in
Woche 52 bei
Patienten in Remission
bei Studienbeginn®'

Kortikosteroid-freie 10,9 % 27,7 %' 27,6 %' 13,9 % 32,7 %' 31,0 %'
Remission bei
Patienten mit
Einnahme von
Kortikosteroiden bei
Studienbeginn®?

*p <0,0001, **p < 0,001, tp < 0,05 fur Tofacitinib gegentiber 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 Gefamuster).

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

* n =59 fir Placebo, n = 65 fur Tofacitinib 5 mg zweimal taglich, n = 55 fur Tofacitinib 10 mg zweimal
taglich.

9 n =101 fur Placebo, n = 101 fir Tofacitinib 5 mg zweimal taglich, n = 87 fur Tofacitinib 10 mg zweimal
taglich.

f

In beiden Untergruppen von Patienten mit oder ohne vorhergehendem TNF-Inhibitor-Versagen
erreichte ein groRerer Anteil von Patienten, die entweder mit zweimal taglich 5 mg oder 10 mg
Tofacitinib behandelt wurden, in Woche 52 der Studie OCTAVE Sustain im Vergleich zu Placebo die
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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 18). Die Behandlungsdifferenz gegentiber Placebo war in
der Untergruppe von Patienten ohne vorhergehendes TNF-Inhibitor-Versagen unter zweimal taglich

5 mg und 10 mg Tofacitinib ahnlich. 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 sekundédren Endpunkte um
9,7-16,7 Prozentpunkte numerisch groRer als unter zweimal taglich 5 mg Tofacitinib.

Tabelle 18: Anteil der Patienten mit Erreichen des priméren und wichtigsten sekundaren

Endpunkts in Woche 52, nach TNF-Inhibitor-Untergruppe (OCTAVE Sustain,

zentraler Endoskopiebefund)

Endpunkt Placebo Tofacitinib Tofacitinib
n =198 5mg 10 mg
zweimal taglich | zweimal taglich
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

a.

. fir Rektalblutungen von 0.

C.

d.

EinschlieBlich TNF-Inhibitor-naiver Patienten.

Verbesserung des endoskopischen Schleimhautbefunds, definiert als Mayo-Endoskopie-Subscore von 0
(normaler Befund oder inaktive Erkrankung) oder 1 (Erythem, reduziertes Gefa3muster).

Anhaltende Kortikosteroid-freie Remission, definiert als bestehende Remission ohne Einnahme von

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

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 fur die Beurteilung des
Behandlungsversagens, niedriger als unter Placebo (siehe Abbildung 2).
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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 Lebensqualitét

In den Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 und OCTAVE Induction 2) zeigte sich im Vergleich
zu Placebo unter zweimal taglich 10 mg Tofacitinib eine stirkere Verbesserung gegeniber 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 tdglich 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 tdglich 10 mg Tofacitinib in Woche 8 eine starkere Verbesserung gegenuber
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.

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
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einer offenen Erweiterungsstudie (OCTAVE Open) teilnehmen. Nach weiteren 8 Wochen unter
zweimal taglich 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 taglich 10 mg Tofacitinib in einer der
Induktionsstudien (OCTAVE Induction 1 oder OCTAVE Induction 2), aber anschlieRendem
Therapieversagen nach Senkung der Dosis auf zweimal taglich 5 mg Tofacitinib oder
Behandlungsunterbrechung in OCTAVE Sustain (durch Randomisierung auf Placebo) wurde die
Dosis in OCTAVE Open auf zweimal téglich 10 mg Tofacitinib erhéht. Nach 8 Wochen unter
zweimal taglich 10 mg Tofacitinib in OCTAVE Open erreichten 35 % der Patienten (20/58), die in
OCTAVE Sustain zweimal taglich 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 t&glich 5 mg oder 10 mg Tofacitinib eine Remission
erreicht hatten, unter zweimal tiglich 5 mg Tofacitinib in Remission.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Tofacitinib eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei
juveniler idiopathischer Arthritis und bei Colitis ulcerosa gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

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 vernachl&ssigbar.

Resorption und Verteilung

Tofacitinib wird gut resorbiert. Die orale Bioverflgbarkeit betrégt 74 %. Die gleichzeitige Einnahme
von Tofacitinib mit einer fettreichen Mahlzeit bewirkte keine VVerdnderungen des AUC-Werts, aber
die Cax Verringerte sich um 32 %. In klinischen Studien wurde Tofacitinib unabhéngig von den
Mahlzeiten eingenommen.

Nach der intravendsen Anwendung betrdgt das Verteilungsvolumen 87 |. 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 gleichméRig zwischen
Erythrozyten und Plasma.

Biotransformation und Elimination

Tofacitinib wird zu etwa 70 % Uber hepatische Metabolisierung und zu 30 % unverandert iber die
Nieren ausgeschieden. Der Metabolismus von Tofacitinib erfolgt hauptséchlich Gber CYP3A4, mit
geringfligiger Beteiligung von CYP2C19. In einer Studie am Menschen mit radioaktiven Markern
wurde Uber 65 % der im Blut vorhandenen Gesamtradioaktivitat dem unveranderten Wirkstoff
zugeschrieben. Die restlichen 35 % wurden 8 Metaboliten zugeschrieben, die jeweils mit weniger als
8 % zur Gesamtradioaktivitat beitrugen. Alle Metaboliten wurden in Tierarten beobachtet und haben
in Bezug auf die JAK1/3-Inhibition schatzungsweise weniger als 10 % der Wirksamkeit von
Tofacitinib. In menschlichen Proben wurden keine Anzeichen einer Stereo-Konversion festgestellt.
Die pharmakologische Aktivitat von Tofacitinib wird dem Muttermolekil zugeschrieben. Tofacitinib
ist weder ein Inhibitor, noch ein Induktor von CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4), und es ist kein Inhibitor von UGT (UGT1A1, UGT1A4,
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UGT1A6, UGT1A9 und UGT2B7). In vitro ist Tofacitinib ein Substrat fir MDR1, jedoch nicht fir
Breast Cancer Resistance-Protein (BCRP), OATP1B1/1B3 oder OCT1/2, und ist bei klinisch
bedeutsamen Konzentrationen kein Inhibitor von MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 oder MRP.

Pharmakokinetik bei Patienten

Die Aktivitat 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-
Enzymaktivitat fhrt.

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse von RA-Patienten ergab, dass die systemische
Exposition (AUC) von Tofacitinib bei extremen Kérpergewichten (40 kg, 140 kg) ahnlich war
(innerhalb 5 %) wie bei einem Patienten mit einem Gewicht von 70 kg. Altere Patienten im Alter von
80 Jahren haben schatzungsweise eine um weniger als 5 % hohere AUC als Patienten im
Durchschnittsalter von 55 Jahren. Frauen haben schatzungsweise eine um 7 % geringere AUC als
Maénner. Die verfligbaren Daten haben dariiber hinaus gezeigt, dass keine gréfieren Unterschiede bzgl.
der Tofacitinib-AUCs zwischen hellhdutigen, dunkelh&utigen und asiatischen Patienten bestehen. Es
wurde eine anndhernd lineare Beziehung zwischen Koérpergewicht und Verteilungsvolumen
beobachtet, was zu héheren Spitzenkonzentrationen (C.x) und geringeren Minimumkonzentrationen
(Cnin) bei leichteren Patienten fuhrt. Dieser Unterschied gilt jedoch als nicht klinisch relevant. Die
interindividuelle Variabilitat (prozentualer Variationskoeffizient) der AUC von Tofacitinib liegt
schatzungsweise bei 27 %.

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

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

30 ml/min) hatten im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion eine um 37 %, 43 %
bzw. 123 % hdhere 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 gepruft, deren Ausgangs-
Kreatinin-Clearance (Schatzung nach Cockroft-Gault-Gleichung) weniger als 40 ml/min betrug (siehe
Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte 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 % hdéher. In klinischen Studien wurde Tofacitinib bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child Pugh-Klasse C) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4) oder auf Hepatitis B oder
C positiv getesteten Patienten nicht gepruft.

5.3 Praklinische 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 Sechs- oder Dreifachen des klinischen Tofacitinib-
Expositionsspiegels (AUC des ungebundenen Wirkstoffs beim Menschen bei einer Dosis von zweimal
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taglich 5 mg oder 10 mg) beobachtet und bei 0 von 14 juvenilen Affen beim Funf- oder
Zweieinhalbfachen des klinischen Expositionsspiegels bei zweimal téglich 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 taglich 5 mg oder 10 mg. Sonstige Befunde bei Dosen, die
die humane Exposition (berstiegen, 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-Mausen und in einer 2-jahrigen Studie zur Karzinogenitdt an Ratten untersucht. Bei
Méusen war Tofacitinib bei Expositionen bis zum 38- oder 19-Fachen des klinischen
Expositionsspiegels bei zweimal taglich 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 fur Tumoren der Leydigschen Zellen beim Menschen verbunden. Bei weiblichen
Ratten entwickelten sich bei Expositionen grofRer 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 taglich 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 Tréchtigkeitsquote, Abnahme der Zahl der Gelbkorper, der
Implantationsstellen und lebensféahigen Féten sowie eine Zunahme friihzeitiger Resorptionen), die
Geburt und die peri-/postnatale Entwicklung. Tofacitinib hatte keine Auswirkungen auf die mannliche
Fertilitat, Spermien-Motilitat oder Spermien-Konzentration. Tofacitinib wurde 1 bis 8 Stunden nach
der Anwendung in die Muttermilch laktierender Ratten sezerniert in Konzentrationen, die ungeféhr
dem Zweifachen der Serumkonzentration entsprachen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug

Hypromellose 6¢P (E 464)

Titandioxid (E 171)

Lactose-Monohydrat

Macrogol 3350

Triacetin (E 1518)

Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) (nur 10-mg-Stérke)
Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) (hur 10-mg-Stérke)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

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

In der Originalverpackung (Flasche und/oder Blisterpackung) aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

XELJANZ 5 mqg Filmtabletten

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

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

XELJANZ 10 mg Filmtabletten

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

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

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

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
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. Mérz 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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ANHANG Il

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 fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2)

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméafig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen 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 fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses flhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfiihrung von
XELJANZ in jedem Mitgliedsstaat Inhalt und Format des Schulungsprogrammes, einschlieRlich der
Kommunikationsmittel, der Modalitaten zur Verteilung und aller sonstigen Aspekte des Programms,
mit der zustandigen nationalen Behérde abstimmen.

Das hauptséchliche Ziel des Programms ist es, das Bewusstsein iber die Risiken des Arzneimittels zu
scharfen, insbesondere in Bezug auf schwere Infektionen, Herpes Zoster, Tuberkulose (TB) und
andere opportunistische Infektionen, Malignitét, gastrointestinale Perforationen, interstitielle
Lungenkrankheit und Laborwertverdnderungen.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem XELJANZ vermarktet wird, allen Avrzten und Patienten bzw. deren Betreuern,
die XELJANZ voraussichtlich verordnen oder anwenden werden, das folgende Schulungsmaterial
verfligbar gemacht wird:

e Schulungsmaterial fir Arzte

o Informationsmaterial fur Patienten

e Das Schulungsmaterial fuir Arzte soll enthalten:

(0}

©o0oO0oOo

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Arztbroschiire

Checkliste fiir den verschreibenden Arzt

Patientenpass

Einen Verweis auf die Internetseite mit dem Schulungsmaterial und dem
Patientenpass

e Die Arztbroschire soll die folgenden Kernelemente enthalten:

(o}

o

Wichtige Informationen Uber die Sicherheitsprobleme, auf die die zusatzlichen
risikominimierenden MaRnahmen (zRMM) gerichtet sind (z. B. Ernsthaftigkeit,
Schweregrad, Haufigkeit, Zeit bis zum Auftreten, Reversibilitat der Nebenwirkung,
falls zutreffend)

Angaben zu der Patientengruppe mit erhdhtem Risiko von Sicherheitsproblemen, auf
die die zZRMM gerichtet sind (z. B. Gegenanzeigen, Risikofaktoren, erhdhtes Risiko
von Interaktionen mit bestimmten Arzneimitteln)

Einzelheiten darlber, wie Sicherheitsprobleme minimiert werden kdnnen, auf die die
ZRMM gerichtet sind, mittels geeigneter Uberwachung und Management (d. h. was zu
tun ist, was zu unterlassen ist und wer im Hinblick auf verschieden Szenarien am
ehesten betroffen ist, etwa wann die Verschreibung/ Einnahme einzuschranken oder
zu beenden ist, wie das Arzneimittel anzuwenden ist, wann die Dosierung aufgrund
von Laborbefunden, Anzeichen und Symptomen zu erhéhen/ zu senken ist)
Kernbotschaften, die bei der Beratung der Patienten zu vermitteln sind

Anweisungen, wie bei mdglichen Nebenwirkungen vorzugehen ist

Informationen iber die BSRBR-, ARTIS-, RABBIT- und BIODABASER-und die
CU-Register und die Bedeutung, sich daran zu beteiligen

e Die Checkliste fur den verschreibenden Arzt soll die folgenden Kernbotschaften enthalten:

(0]

(o}
(o}

Auflistung der Tests, die wéhrend des Patientenscreenings zu Beginn der Behandlung
durchzufihren sind

Dass der Impfstatus vor Beginn der Behandlung zu vervollstandigen ist

Wichtige Begleiterkrankungen, bei denen Vorsicht geboten ist, wenn XELJANZ
angewendet wird, und Erkrankungen, bei denen XELJANZ nicht angewendet werden
sollte

Auflistung von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die mit der Anwendung von
XELJANZ nicht kompatibel sind

Die Notwendigkeit, mit den Patienten die mit der Anwendung von XELJANZ
verbundenen Risiken zu besprechen, insbesondere in Bezug auf Infektionen, Herpes
Zoster, Tuberkulose (TB) und andere opportunistische Infektionen, Malignitét,
gastrointestinale Perforationen, interstitielle Lungenkrankheit und
Laborwertverdnderungen

Die Notwendigkeit, jegliche Anzeichen und Symptome sowie
Laborwertverdnderungen zu kontrollieren, um die vorgenannten Risiken friihzeitig
erkennen zu kdnnen.

o Der Patientenpass soll die folgenden Kernbotschaften enthalten:

(0]

Ein Warnhinweis fiir Arzte, die den Patienten jemals behandeln, dass der Patient
XELJANZ anwendet, z. B. in Notfallsituationen
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o0 Dass die Behandlung mit XELJANZ das Risiko von Infektionen und nicht-
melanozytarem Hautkrebs erhéhen kann

o0 Dass die Patienten den Arzt informieren sollten, wenn sie vorhaben, sich impfen zu
lassen oder schwanger werden méchten

0 Anzeichen und Symptome folgender Sicherheitsprobleme und wann sie arztliche Hilfe
in Anspruch nehmen sollen: Infektionen, Reaktivierung von Herpes Zoster, nicht-
melanozytarer Hautkrebs, Erhéhung der Transaminasen und Mdglichkeit eines
Arzneimittel-induzierten Leberschadens, gastrointestinale Perforation, interstitielle
Lungenkrankheit, erhdhte 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, erhthte Exposition gegeniiber XELJANZ, wenn es
gleichzeitig mit CYP3A4 und CYP2C19-Hemmern 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

e Die zentrale Internetseite soll enthalten:
o Das Schulungsmaterial in digitaler Form
o0 Den Patientenpass in digitaler Form

e Das Informationsmaterial fur Patienten sollte enthalten:

0 Gebrauchsinformation
0 Patientenpass
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ANHANG I11

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 enthalt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthéalt Lactose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten
112 Filmtabletten
182 Filmtabletten

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich 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 Brussel

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.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

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

52



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 enthalt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthéalt Lactose.

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 fur Kinder unzugéanglich 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 Brussel

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 enthalt 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose.

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 fir Kinder unzuganglich 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.

55



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 Brussel

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 enthalt 10 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthéalt Lactose.

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 fur Kinder unzugéanglich 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 Brussel

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:

59



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten
XELJANZ 5 mg Filmtabletten
XELJANZ 10 mg Filmtabletten
Tofacitinib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen 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 Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Zusatzlich zu dieser Packungsbeilage wird Ihnen Thr Arzt auch einen Patientenpass aushéndigen, der
wichtige Sicherheitsinformationen enthélt, die Sie vor und wahrend der XELJANZ-Behandlung
kennen miissen. Tragen Sie den Patientenpass immer bei sich.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist XELJANZ und woftr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von XELJANZ beachten?
Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist XELJANZ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oL E

1. Was ist XELJANZ und wofir wird es angewendet?
XELJANZ ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Tofacitinib enthalt.

XELJANZ wird fur die Behandlung der folgenden Entziindungskrankheiten angewendet:
o Rheumatoide Arthritis

. Psoriasis-Arthritis

o Colitis ulcerosa

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 lhrer 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 lhren
Gelenken vermindern und die Fahigkeit zur Durchfiihrung taglicher Aktivitaten verbessern.
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Psoriasis-Arthritis

XELJANZ wird zur Behandlung einer Krankheit namens Psoriasis-Arthritis angewendet, einer
Entzindungserkrankung der Gelenke, die hdufig mit Psoriasis (Schuppenflechte) einhergeht. Wenn
Sie an aktiver Psoriasis-Arthritis leiden, erhalten Sie zundchst ein anderes Arzneimittel zur
Behandlung Ihrer Psoriasis-Arthritis. Wenn Sie darauf nicht gut genug ansprechen oder das
Arzneimittel nicht vertragen, konnen Sie anschlielend XELJANZ erhalten, um die Krankheitszeichen
und Symptome der aktiven Psoriasis-Arthritis zu lindern und Ihre F&ahigkeit zur Durchfiihrung
alltaglicher Aktivitaten zu verbessern.

XELJANZ wird zusammen mit Methotrexat zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver
Psoriasis-Arthritis angewendet.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Dickdarms. XELJANZ wird 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.

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 schweren 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

Nehmen Sie XELJANZ 10 mg zweimal tdglich nicht ein, wenn bei Ihnen eine oder mehrere der

folgenden Voraussetzungen zutreffen:

- Sie wenden kombinierte hormonelle Verhltungsmittel oder eine Hormonersatztherapie an

- Sie leiden an einer Herzinsuffizienz (wenn das Herz nicht so gut funktioniert, wie es sollte)

- Sie hatten in lhren Venen bereits Blutgerinnsel

- Sie haben Krebs

- Sie werden sich einem groReren chirurgischen Eingriff (Operation) unterziehen oder haben sich
klrzlich einem unterzogen

Wenn Sie sich bei irgendeiner der oben angegebenen Informationen nicht sicher sind, kontaktieren Sie
bitte Ihren Arzt.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem 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, Schittelfrost, Gliederschmerzen, Husten,
Atemnot, neu auftretender oder veranderter Auswurf, Gewichtsverlust, warme, rote oder
schmerzhafte Haut oder wunde Stellen am Korper, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim
Schlucken, Durchfall oder Magenschmerzen, Brennen beim Wasserlassen oder haufigeres
Wasserlassen als sonst, starke Mudigkeit

- wenn Sie an Erkrankungen leiden, die das Auftreten von Infektionen beginstigen (z. B.
Diabetes, HIV/AIDS oder ein geschwdchtes Immunsystem)

- wenn Sie eine Infektion haben, wegen einer Infektion behandelt werden oder Infektionen haben,
die immer wieder auftreten. Kontaktieren Sie sofort lhren Arzt, falls Sie sich unwohl fiihlen.
XELJANZ kann die Abwehrkréfte lhres Korpers gegen Infektionen herabsetzen und eine
bestehende Infektion méglicherweise verschlimmern oder das Risiko einer neuen Infektion
erhdhen
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- wenn Sie Tuberkulose haben oder friiher einmal hatten oder engen Kontakt zu einer Person mit
Tuberkulose hatten. Ihr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit XELJANZ auf
Tuberkulose untersuchen und die Untersuchung wéhrend der Behandlung méglicherweise
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. Ihr Arzt flihrt
maoglicherweise vor und wahrend der XELJANZ-Behandlung Blutuntersuchungen auf Hepatitis
durch

- wenn Sie jemals eine Krebserkrankung hatten. XELJANZ kann lhr Risiko fiir bestimmte
Krebserkrankungen erh6hen. Lymphome und andere Krebsformen (wie Lungenkrebs,
Brustkrebs, Melanome, Prostatakrebs und Bauchspeicheldriisenkrebs) wurden bei Patienten
berichtet, die mit XELJANZ behandelt wurden. Wenn Sie wahrend der Einnahme von
XELJANZ Krebs bekommen, wird Ihr Arzt Gberprifen, ob die Behandlung mit XELJANZ
beendet werden muss

- wenn bei lhnen ein hohes Risiko fir die Entwicklung von Hautkrebs besteht, kann lhr Arzt
empfehlen, dass Sie wéahrend der Einnahme von XELJANZ regelméaRig Hautuntersuchungen
durchfiihren lassen

- wenn Sie friher einmal Divertikulitis (eine bestimmte Entziindung des Dickdarms) oder
Geschwire im Magen oder im Darm hatten (siehe Abschnitt 4)

- wenn Sie Nierenerkrankungen haben

- wenn Sie vorhaben, sich impfen zu lassen, informieren Sie lhren Arzt. Bestimmte Arten von
Impfstoffen sollten wéhrend 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 missen.

- wenn Sie Herzerkrankungen, hohen Blutdruck oder erhdhte Cholesterinwerte haben.

Es liegen Berichte von Patienten vor, die wahrend der Behandlung mit XELJANZ Blutgerinnsel
entwickelt haben. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie rauchen. Er / sie wird auRerdem beurteilen,
ob Ihr Korpergewicht, Ihr Alter oder lhre eingeschrankte Mobilitét Ihr Risiko Blutgerinnsel zu
entwickeln beeinflussen wird.

Zusatzliche Kontrolluntersuchungen

Ihr 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 weil3e Blutkdrperchen (Neutrophile oder Lymphozyten) haben oder die Zahl Ihrer roten
Blutkorperchen vermindert ist (Anamie).

Sie sollten nicht mit XELJANZ behandelt werden, wenn die Zahl Ihrer weiRen (Neutrophile oder
Lymphozyten) oder roten Blutkdrperchen zu niedrig ist. Falls erforderlich, kann Ihr Arzt Ihre
XELJANZ-Behandlung unterbrechen, um das Risiko einer Infektion (Zahl der weil3en
Blutkorperchen) oder einer Anédmie (Zahl der roten Blutkdérperchen) zu senken.

Ihr Arzt flhrt moglicherweise weitere Untersuchungen durch, beispielsweise zur Kontrolle lhres
Cholesterinspiegels im Blut oder lhrer Leberfunktion. Ihr Cholesterinspiegel sollte 8 Wochen nach
Beginn der Einnahme von XELJANZ kontrolliert werden. Leberuntersuchungen sollten in
regelmaRigen Abstanden erfolgen.

Altere Patienten
Bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahren treten Infektionen hdufiger auf. Wenden Sie sich an lhren
Arzt, sobald Sie Anzeichen oder Symptome einer Infektion bemerken.

Asiatische Patienten

Bei japanischen und koreanischen Patienten kommt es haufiger zu Girtelrose. Wenden Sie sich an
lhren Arzt, wenn Sie schmerzhafte Blaschen auf Ihrer Haut bemerken.
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Mdglicherweise haben Sie auch ein héheres Risiko fur bestimmte Lungenerkrankungen. Wenden Sie
sich an lhren 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 Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

XELJANZ kann zusammen mit Methotrexat angewendet werden oder manchmal auch alleine, wenn
es zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis angewendet wird. Im Allgemeinen wurden weniger
Nebenwirkungen beobachtet, wenn XELJANZ bei rheumatoider Arthritis alleine angewendet wurde.

Einige Arzneimittel sollten nicht zusammen mit XELJANZ eingenommen werden. Bei gleichzeitiger

Einnahme mit XELJANZ kénnen diese Arzneimittel die Konzentration von XELJANZ in Ihrem

Kdorper verandern, weshalb die XELJANZ-Dosis mdglicherweise angepasst werden muss. Informieren

Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, die einen der folgenden Wirkstoffe

enthalten:

. Antibiotika, wie z. B. Clarithromycin und Rifampicin, die zur Behandlung bakterieller
Infektionen angewendet werden

. Fluconazol, Ketoconazol, Clotrimazol, Itraconazol und Voriconazol, die zur Behandlung von
Pilzinfektionen angewendet werden

XELJANZ wird nicht empfohlen fur 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 lhr Risiko von
Nebenwirkungen, wie z. B. Infektionen, erhdhen.

Schwere Infektionen kénnen bei Patienten, die gleichzeitig Kortikosteroide (z. B. Prednison)
einnehmen, haufiger auftreten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, mussen Sie wahrend der Behandlung mit XELJANZ
und mindestens 4 Wochen nach Einnahme der letzten Dosis zuverléssige Verhitungsmethoden
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 lhren Arzt um Rat.
XELJANZ darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Informieren Sie Ihren Arzt
umgehend, wenn Sie wéhrend der Anwendung von XELJANZ schwanger werden.

Wenn Sie XELJANZ einnehmen und stillen, missen Sie mit dem Stillen aufhdren, bis Sie mit lhrem
Arzt (iber das Absetzen von XELJANZ gesprochen haben.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
XELJANZ hat keinen oder einen vernachlédssigbaren Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

XELJANZ enthalt Lactose

XELJANZ 5 mg Filmtablettenenthalten in jeder Tablette etwa 59 mg Lactose. XELJANZ 10 mg
Filmtabletten enthalten in jeder Tablette etwa 119 mg Lactose. Bitte nehmen Sie XELJANZ erst nach

64



Ricksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit
gegenuber bestimmten Zuckern leiden.

3. Wie ist XELJANZ einzunehmen?

Dieses Arzneimittel wird Ihnen von einem Facharzt verordnet, der auch die Therapie Gberwacht und
der sich in der Behandlung Ihrer Erkrankung auskennt.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Rheumatoide Arthritis
. Die empfohlene Dosis betragt zweimal taglich 5 mg.

Psoriasis-Arthritis
. Die empfohlene Dosis betréagt zweimal taglich 5 mg.

Colitis ulcerosa

. Die empfohlene Dosis betragt zweimal taglich 10 mg fir 8 Wochen, gefolgt von zweimal
taglich 5 mg.

o Maoglicherweise entscheidet Ihr Arzt, die Anfangsbehandlung mit zweimal téglich 10 mg um
weitere 8 Wochen zu verléngern (insgesamt 16 Wochen), gefolgt von zweimal taglich 5 mg.

o Wenn XELJANZ bei lhnen innerhalb von 16 Wochen keine Wirkung zeigt, kann Ihr Arzt
entscheiden, die Behandlung mit XELJANZ zu beenden.

o Bei Patienten, die zuvor biologische Arzneimittel zur Behandlung von Colitis ulcerosa erhalten
haben (z. B. Arzneimittel, die die Aktivitat des Tumornekrosefaktors im Kérper blockieren) und
bei denen solche Arzneimittel keine Wirkung gezeigt haben, kann der Arzt entscheiden,
weiterhin zweimal taglich 10 mg anzuwenden. lhr Arzt wird lhnen mitteilen, ob das auf Sie
zutrifft.

o Falls eine Weiterbehandlung mit zweimal taglich XELJANZ 5 mg bei Ihnen keine Wirkung
gezeigt hat, kann der Arzt entscheiden, die Dosis auf zweimal taglich 10 mg zu erhdhen.

. Falls Ihre Behandlung unterbrochen wurde, kann der Arzt entscheiden, lhre Behandlung erneut
zu beginnen.

Nehmen Sie Ihre Tablette méglichst jeden Tag zur selben Zeit ein (eine Tablette am Morgen und eine
Tablette am Abend).

Ihr Arzt kann die Dosis verringern, falls Sie an Erkrankungen der Leber oder Nieren leiden, oder wenn
Ihnen bestimmte andere Arzneimittel verordnet wurden. Ihr Arzt kann die Behandlung auch
vorubergehend oder dauerhaft beenden, wenn Blutuntersuchungen eine niedrige Zahl von weien oder
roten Blutkérperchen ergeben haben.

XELJANZ ist zum Einnehmen. Sie kdnnen XELJANZ mit oder ohne Nahrung einnehmen.

Wenn Sie eine groRere Menge von XELJANZ eingenommen haben als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben als Sie sollten, wenden Sie sich bitte umgehend an
lhren 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 blichen 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.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Einige kdnnen schwerwiegend sein und erfordern &rztliche Hilfe.

Mdagliche schwerwiegende Nebenwirkungen
In seltenen Fallen kénnen Infektionen lebensbedrohlich sein.

Wenn sie irgendeine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, missen Sie
dies umgehend einem Arzt mitteilen.

Anzeichen von schweren Infektionen (haufig) kdnnen sein
o Fieber und Schuttelfrost

Husten

Blaschen auf der Haut

Magenschmerzen

anhaltende Kopfschmerzen

Anzeichen von allergischen Reaktionen (selten) kénnen sein
o Engegefuhl im Brustkorb

keuchende Atmung

starker Schwindel oder Benommenheit

Schwellungen von Lippen, Zunge oder Hals

Nesselsucht (Juckreiz oder Hautausschlag)

Anzeichen von Magen-Darm-Erkrankungen (gelegentlich: Magen-Darm-Geschwiire oder —
Durchbriiche) kénnen sein

o Fieber

o Magen- oder Bauchschmerzen

o Blut im Stuhl

o unerklarliche Veranderungen lhrer Stuhlgewohnheiten

Magen- oder Darmdurchbriiche kommen meistens bei Patienten vor, die zusétzlich nichtsteroidale
entzundungshemmende Arzneimittel oder Kortikosteoride (z. B. Prednison) einnehmen.

Weitere Nebenwirkungen, die unter XELJANZ beobachtet wurden, sind im Folgenden aufgefiihrt.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Lungeninfektionen (Lungenentziindung und
Bronchitis), Gurtelrose (Herpes Zoster), Infektionen von Nase, Hals oder Atemwegen
(Nasopharyngitis), Grippe, Nasennebenhohlenentziindung, Harnblaseninfektion (Zystitis),
Halsschmerzen (Pharyngitis), erhéhte Muskelenzymwerte im Blut (Anzeichen flr
Muskelerkrankungen), Magen-/ Bauchschmerzen (als mégliche Folge einer Entziindung der
Magenschleimhaut), Erbrechen, Durchfall, Ubelkeit, Verdauungsstorung, Gelenkverstauchung, Abfall
der Anzahl der roten Blutkorperchen (Anamie), Fieber, Erschopfung (Mudigkeit), geschwollene Fiile
und Hande, Kopfschmerzen, Bluthochdruck (Hypertonie), Husten, Hautausschlag.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Tuberkulose, Niereninfektion,
Hautinfektion, Herpes simplex oder Fieberbldschen (Lippenherpes), verminderte Anzahl der weien
Blutkdrperchen, erhéhte Leberenzymwerte im Blut (Anzeichen fiir Lebererkrankungen), Anstieg des
Kreatininwerts im Blut (mégliches Anzeichen einer Nierenerkrankung), erhéhte Cholesterinspiegel,
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Gewichtszunahme, Austrocknung (Dehydrierung), Muskelzerrung, Schmerzen in Muskeln und
Gelenken, Sehnenentziindung, Gelenkschwellung, Empfindungsstérungen, schlechter Schliaf,
Nasennebenhdhlenverstopfung, Kurzatmigkeit oder erschwerte Atmung, Hautrétung, Juckreiz,
Fettleber, schmerzhafte Entziindung von Ausstllpungen der Darmwand (Divertikulitis),
Virusinfektionen, Virusinfektionen des Magen-Darm-Trakts, einige Formen von Hautkrebs (nicht-
melanozytare Formen)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen): Blutvergiftung (Sepsis), disseminierte
Tuberkulose mit Befall der Knochen und anderer Organe, andere ungewdhnliche Infektionen,
Gelenkinfektionen.

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen): Tuberkulose mit Befall des Gehirns und
Rickenmarks, Meningitis.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist XELJANZ aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Behéltnis angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des

angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Sie durfen 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 enthalt

XELJANZ 5 mg Filmtabletten

- Der Wirkstoff ist Tofacitinib.

- Jede 5 mg-Filmtablette enthalt 5 mg Tofacitinib (als Tofacitinibcitrat).

- Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat (siehe
Abschnitt 2), Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Hypromellose 6 cP
(E 464), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350 und Triacetin (E 1518).
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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 (siehe
Abschnitt 2), Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Hypromellose 6 cP
(E 464), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Triacetin (E 1518), Indigocarmin-Aluminiumsalz
(E 132) und Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133).

Wie XELJANZ aussieht und Inhalt der Packung
XELJANZ 5 mg Filmtabletten sind weif und rund.

XELJANZ 10 mg Filmtabletten sind blau und rund.

XELJANZ 5 mg Filmtabletten
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 erhaltlich.

XELJANZ 10 mg Filmtabletten
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 erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

Hersteller

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Betriebsstatte Freiburg

Mooswaldallee 1

79090 Freiburg

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

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

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

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

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

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 20 11 00 Tel : + 35621 344610
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Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

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

Eesti Norge

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Norge AS

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

E\Lada Osterreich

PFIZER EAAAX ALE. Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Pfizer Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal, Lda.
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +351 21 423 5500

Hrvatska Romaénia

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

Tel: + 38513908 777 Tel: +40 21 207 28 00

Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL

Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0) 1 52 11 400

Island Slovenska republika
Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: + 354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500
Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

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

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

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

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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