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XELJANZ®
ARZTBROSCHURE

Ein Leitfaden zu Dosierung, Anwendung,

Uberwachung und Risikomanagement




Diese Arztbroschure bietet eine umfassende Anleitung zu allen wichtigen
Aspekten der Verschreibung von XELJANZ: Therapeutische Indikationen,
Dosierung und Verabreichung, Anleitungen zur Uberwachung von Labor-
parametern, VorsichtsmaRnahmen, Warnhinweise, Patientenberatung,
Meldung von unerwtnschten Ereignissen sowie einen zusammenge-
fassten Risikomanagementplan.

Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

XELJANZ ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei erwach-
senen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheu-
matika (DMARDs, "Disease-Modifying Antirheumatic Drugs”) unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

XELJANZ kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen
wird, oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist.

Psoriasis-Arthritis

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



Ankylosierende Spondylitis

XELJANZ ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver anky-
losierender Spondylitits (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzurei-
chend angesprochen haben.

Colitis ulcerosa
XELJANZ ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwe-
rer bis schwerer aktiver Colitis ulcerosa (CU), die auf eine konventionelle The-

rapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben.

Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

XELJANZ ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idio-
pathischen Arthritis (Rheumafaktor-positive [RF+] oder -negative [RF-] Polyar-
thritis und erweiterte Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (jPsA)
bei Patienten ab einem Alter von zwei Jahren, die auf eine vorangegangene
DMARD-Therapie unzureichend angesprochen haben.

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

Dosierung und Art der Anwendung

RA und PsA

Die empfohlene Dosierung bei RA und PsA betragt 5 mg Filmtabletten zweimal
taglich zum Einnehmen. Sie sollte nicht Uberschritten werden.



Retardformulierung (RA und PsA)

FUr RA und PsA betragt die empfohlene Dosierung einmal taglich 11 mg Re-
tardtabletten zum Einnehmen. Diese Dosierung sollte nicht Uberschritten wer-
den. Patienten, die mit XELJANZ 5 mg Filmtabletten zweimal taglich behandelt
werden, kénnen am Tag nach der letzten Dosis XELJANZ 5 mg Filmtabletten
auf einmal taglich XELJANZ 11 mg Retardtabletten umgestellt werden. XEL-
JANZ 11 mg Retardtabletten einmal taglich zeigten gegentber XELJANZ 5 mg
Filmtabletten zweimal taglich eine pharmakokinetische Aquivalenz.

AS

Die empfohlene Dosis ist zweimal taglich 5 mg XELJANZ Filmtabletten.

Die empfohlene Dosis fur die 11 mg Retardtabletten ist einmal taglich eine
Tablette.

()

Einleitungstherapie bei CU (Wochen 0 bis 8, mit Erweiterung bis Woche 16,
falls erforderlich)

Bei CU betragt die empfohlene Dosis zur Einleitung der Therapie zweimal tag-
lich 10 mg XELJANZ Filmtabletten Uber einen Zeitraum von acht Wochen.

Bei Patienten, bei denen bis Woche 8 kein ausreichender Therapieeffekt erzielt
wird, kann die Einleitung der Therapie mit zweimal taglich 10 mg XELJANZ Film-
tabletten um weitere acht Wochen verlangert werden (insgesamt 16 Wochen),
gefolgt von zweimal taglich 5 mg XELJANZ Filmtabletten als Erhaltungstherapie.

Bei Patienten ohne erkennbaren therapeutischen Nutzen bis Woche 16 sollte
die Induktionstherapie mit XELJANZ beendet werden.



Erhaltungstherapie bei CU (nach Einleitungstherapie)

Die empfohlene Dosis fur die Erhaltungstherapie betragt zweimal taglich 5 mg
XELJANZ Filmtabletten.

Fur die Erhaltungstherapie wird zweimal taglich 10 mg XELJANZ Filmtabletten
bei Patienten mit CU und bekannten Risikofaktoren fur venése thromboembo-
lische Ereignisse (VTE), schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereig-
nisse (MACE) und maligne Erkrankungen nicht empfohlen, es sei denn, es steht
keine geeignete andere Behandlungsoption zur Verfugung.

Bei CU-Patienten ohne erhéhtes Risiko fur VTE, MACE und Malignitat kann zwei-
mal taglich 10 mg XELJANZ Filmtabletten in Betracht gezogen werden, wenn
das Ansprechen auf zweimal taglich 5 mg XELJANZ Filmtabletten nachlasst und
der Patient auf andere Behandlungsoptionen fur Colitis ulcerosa, z. B. eine The-
rapie mit Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren, nicht angesprochen hat. Eine
Erhaltungstherapie mit zweimal taglich 10 mg XELJANZ Filmtabletten sollte so
kurz wie moglich gehalten werden. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis fur
den Erhalt des Ansprechens gewahlt werden.

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit XELJANZ angesprochen haben, kdn-
nen Kortikosteroide gemald Behandlungsstandard reduziert und/oder abge-

setzt werden.

Erneute Behandlung bei CU

Falls die Therapie unterbrochen wird, kann ein erneuter Behandlungsbeginn
mit XELJANZ in Betracht gezogen werden. Sofern es zu einem Verlust des An-
sprechens gekommen ist, kann eine erneute Einleitung der Therapie mit zwei-
mal taglich 10 mg XELJANZ Filmtabletten erwogen werden. In klinischen Studien
wurde die Behandlung bis zu ein Jahr lang unterbrochen.

Der Therapieeffekt kann nach achtwdchiger Behandlung mit zweimal taglich
10 mg XELJANZ Filmtabletten wiedergewonnen werden.



Polyartikulare JIA und juvenile PsA (Patienten ab einem Alter von 2 Jahren)

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

Die empfohlene Dosis bei Patienten ab einem Alter von zwei Jahren basiert auf
den folgenden Gewichtskategorien.

Tabelle 1: XELJANZ -Dosis bei Patienten mit polyartikularer JIA und juveniler
PsA ab einem Alter von zwei Jahren.

Korpergewicht (kg) Dosis

10-<20 3,2 mg (3,2 ml Lésung zum Einnehmen) zweimal
taglich

20-<40 4 mg (4 ml Lésung zum Einnehmen) zweimal téglich

240 5 mg (5 ml Lésung zum Einnehmen oder 5 mg
Filmtabletten) zweimal taglich

Patienten = 40 kg, die zweimal taglich mit XELJANZ 5 ml L6sung zum Einnehmen
behandelt werden, kénnen auf XELJANZ zweimal taglich 5 mg Filmtabletten um-
gestellt werden. Patienten < 40 kg kdnnen nicht von der XELJANZ Losung zum
Einnehmen umgestellt werden.

Die Behandlung von Patienten mit RA, PsA, AS, CU und JIA mit XELJANZ sollte
durch einen in der Diagnose und Therapie der jeweiligen Erkrankung erfahre-
nen Facharzt eingeleitet und Uberwacht werden.

Die Anwendung von XELJANZ in Kombination mit Biologika und starken Immun-
suppressiva sollte aufgrund der Méglichkeit einer verstarkten Immunsuppres-
sion und damit eines erhéhten Infektionsrisikos vermieden werden.



Absetzen der Dosis bei AS

Verfluigbare Daten deuten darauf hin, dass innerhalb von 16 Wochen nach Be-
ginn der Behandlung mit XELJANZ eine klinische Verbesserung der AS beobach-
tet wird. Eine Fortsetzung der Therapie sollte bei Patienten, die innerhalb dieses
Zeitrahmens keine klinische Verbesserung zeigen, sorgfaltig Uberdacht werden.

Empfehlungen zur Anwendung
Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile

- aktive Tuberkulose (TB) oder andere schwere Infektionen, wie z. B. Sepsis
oder opportunistische Infektionen

- schwere Leberfunktionsstérung

- Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

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

Angesichts des erhdhten Risikos fur schwere Infektionen, Myokardinfarkt und
Malignome im Zusammenhang mit XELJANZ bei Patienten Uber 65 Jahren sollte
XELJANZ bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneten
Behandlungsalternativen zur Verfigung stehen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

* Bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) oder mittel-
schwerer (Kreatinin-Clearance 30-49 ml/min) Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich.



¢+ Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min): Die Dosis
sollte auf einmal taglich 5 mg reduziert werden, falls die angezeigte Dosis bei
normaler Nierenfunktion zweimal taglich 5 mg oder einmal taglich 11 mg
Retardtabletten (indiziert fir RA) betragt. Die Dosis sollte auf zweimal taglich
5 mg reduziert werden, falls die angezeigte Dosis fur Patienten mit CU bei
normaler Nierenfunktion zweimal taglich 10 mg betragt. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung sollte eine reduzierte Dosis auch nach der
Hamodialyse beibehalten werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

+ Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (Child-Pugh-Klasse A).

+ Mittelschwere Leberfunktionsstérung (Child- Pugh-Klasse B): Die Dosis sollte
auf einmal taglich 5 mg reduziert werden, falls die angezeigte Dosis bei
normaler Leberfunktion zweimal taglich 5 mg oder einmal taglich 11 mg
Retardtabletten (indiziert fur RA) betragt. Die Dosis sollte auf zweimal taglich
5 mg reduziert werden, falls die angezeigte Dosis fur Patienten mit CU bei
normaler Leberfunktion zweimal taglich 10 mg betragt.

« XELJANZ darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) nicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XELJANZ bei Kindern unter zwei Jahren mit
pJIA und jPsA ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von XELJANZ bei Kindern unter 18 Jahren mit
anderen Indikationen (z. B. Colitis ulcerosa) ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Nur bei Kindern und Jugendlichen: Verfigbare Daten lassen darauf schliel3en,
dass eine klinische Verbesserung innerhalb von 18 Wochen nach der Einleitung
der Behandlung mit XELJANZ eintritt. Eine Fortsetzung der Behandlung bei Pa-
tienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums zu keiner klinischen Verbes-
serung kommt, sollte sorgfaltig Uberdacht werden.




Schwangerschaft und Stillzeit

+ Die Anwendung von XELJANZ wahrend der Schwangerschaft ist
kontraindiziert.

+ Die Anwendung von XELJANZ wahrend der Stillzeit ist kontraindiziert.

Frauen im gebdrfdhigen Alter

« Frauen im gebarfahigen Alter missen angewiesen werden, wahrend der
Behandlung mit XELJANZ und fir mindestens vier Wochen nach der letzten
Dosis eine wirksame Verhttungsmethode anzuwenden.

Vor der Verabreichung von XELJANZ

+ Besprechen Sie die Risiken mit dem Patienten mithilfe des Patientenpasses
und der XELJANZ-Checkliste zur Behandlungseinleitung (Exemplare kdnnen
Sie unter der Tel.Nr. 01 521 15-0 bestellen oder unter
www.pfizermed.at/rmp-xeljanz downloaden).

XELJANZ sollte bei folgenden Patienten nur angewendet werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfigung stehen:

* Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter

+ Patienten mit einer Vorgeschichte von atherosklerotischen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen oder anderen kardiovaskularen Risikofaktoren (z. B. Patienten,
die rauchen oder in der Vergangenheit lange geraucht haben)

* Patienten mit Risikofaktoren fur maligne Erkrankungen (z. B. aktuelle
Malignitat oder Malignitat in der Vorgeschichte)

+ Beachten Sie das erhéhte Risiko fiir schwere Infektionen, Myokardinfarkt,
Malignome und Gesamtmortalitdt im Zusammenhang mit XELJANZ bei
Patienten uber 65 Jahren. XELJANZ sollte bei diesen Patienten nur
angewendet werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen
zur Verfligung stehen.



* Vorsicht bei Patienten mit VTE-Risikofaktoren

+ Die Dosis von zweimal taglich 10 mg XELJANZ wird fur die Erhaltungstherapie
von Patienten mit CU und bekannten Risikofaktoren fur VTE, MACE und
maligne Erkrankungen, nicht empfohlen, es sei denn, es gibt keine geeignete
Behandlungsalternative.

+ Wagen Sie Nutzen und Risiken der Behandlung mit XELJANZ sorgfaltig ab bei
Patienten, bei denen ein erhdhtes Risiko zur Ausbildung schwerwiegender
Infektionen besteht, einschlie3lich Patienten:

- mit rezidivierenden Infektionen
- die TB ausgesetzt waren

- mit einer schwerwiegenden oder opportunistischen Infektion in der
Vorgeschichte

- die in TB-Endemiegebieten oder Gegenden mit endemischen Mykosen
gelebt oder diese bereist haben

- mit Grunderkrankungen, die sie fur Infektionen anfallig machen,
wie z. B. Diabetes mellitus

« Untersuchen und testen Sie den Patienten auf eine latente oder aktive
Infektion mit TB. Patienten mit latenter TB sollten vor Verabreichung von
XELJANZ mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden.

+ Bei allen Patienten, insbesondere pJIA und jPsA Patienten, sollte der
Impfstatus gemal aktuellen Impfempfehlungen auf den neuesten Stand
gebracht werden. Eine Reaktivierung von Viren und Falle der Reaktivierung
von Herpesviren (z. B. Herpes zoster) wurde in klinischen Studien mit XELJANZ
beobachtet. Das Risiko von Herpes zoster ist bei japanischen und korea-
nischen Patienten, die mit XELJANZ behandelt werden, vermutlich hoher.

+ Eine Vorsorgeuntersuchung auf eine Virushepatitis sollte gemal3 den
klinischen Leitlinien durchgefihrt werden.



+ Beurteilen Sie die kardiovaskularen Risikofaktoren der Patienten, bei
Patienten Uber 65 Jahren, aktuelle Raucher oder frihere Langzeitraucher und
Patienten mit atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankungen in der
Vorgeschichte oder anderen kardiovaskularen Risikofaktoren.

- Verwenden Sie XELJANZ bei diesen Patienten nur, wenn keine geeignete
Behandlungsalternative verfligbar ist.

+ Beurteilen Sie die onkologischen Risikofaktoren der Patienten, einschlief3lich
Patienten Uber 65 Jahren, aktuelle Raucher oder frihere Langzeitraucher und
Patienten mit anderen onkologischen Risikofaktoren (z. B. aktuelles oder
zuruckliegendes Malignom, aulRer ein erfolgreich behandelter nicht-melano-
zytarer Hautkrebs).

- Verwenden Sie XELJANZ bei diesen Patienten nur, wenn keine geeignete
Behandlungsalternative verfligbar ist.

+ Prufen Sie die Laborwerte des Patienten einschlieR3lich Lymphozyten,
Neutrophilen, Hamoglobin, Lipide und Leberenzyme.
Eine Behandlungseinleitung wird nicht empfohlen bei Patienten mit:

- Niedriger absoluter Lymphozytenzahl (< 750 Zellen/mm3)

- Niedriger absoluter Neutrophilenzahl (< 1.000 Zellen/mm?3
bei Erwachsenen und < 1.200 Zellen/mm?3 bei Kindern und Jugendlichen)

- Niedrigem Hamoglobin (< 9 g/dl bei Erwachsenen und < 10g/dL
bei Kindern und Jugendlichen)

Patienten, die mit XELJANZ behandelt werden, sollte ein Patientenpass aus-
gehandigt werden. Eine ausreichende Bevorratung zur Verteilung an die Pa-
tienten wird dem verschreibenden Arzt durch die lokalen Vertriebskanale von
Pfizer bereitgestellt (siehe auch www.pfizermed.at/rmp-xeljanz).

Die Patienten sollten angewiesen werden, diesen Pass noch mindestens
zwei Monate nach der letzten Dosis XELJANZ bei sich zu tragen.



Tabelle 2: Uberwachung der Laborparameter:

Laborparameter

Routine-
uberwachung

Laborwert

Empfohlene MaBnahmen

Lymphozyten
(ALC)

Zu
Therapiebeginn,
danach alle

3 Monate

> 750 Zellen/mm®

Dosis sollte beibehalten
werden

500 - 750 Zellen/mm?
(bestatigt durch
wiederholten Test)

Dosis sollte reduziert oder
unterbrochen werden,

- Bei Patienten unter
zweimal taglich 5 mg
XELJANZ Filmtabletten
oder einmal taglich 11 mg
Retardtabletten, sollte die
Behandlung unterbrochen
werden.

- Bei Patienten mit CU unter
zweimal taglich 10 mg
XELJANZ Filmtabletten
sollte die Dosis auf
zweimal taglich 5 mg
XELJANZ Filmtabletten
reduziert werden.

Wenn die ALC groRer als 750
Zellen/mm® ist,
Wiederaufnahme der
Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen.

Weniger als
500 Zellen/mm?® (bestatigt
durch wiederholten Test)

Die Behandlung sollte
abgesetzt werden.




Laborparameter

Routine-
tiberwachung

Laborwert

Empfohlene MaRnahmen

Neutrophile (ANC)

Zu Therapiebeginn,
nach 4 bis 8
Behandlungswochen,
danach alle 3 Monate

Absolute Neutrophytenzahl
(ANC) groRer als 1.000
Zellen/mm®

Dosis sollte beibehalten werden.

ANC 500-1.000 Zellen/mm®
(bestatigt durch
wiederholten Test)
Erwachsene Patienten: ANC
< 1.000 Zellen/mm3: keine
Einleitung der Therapie
Kinder und Jugendliche:
ANC < 1.200 Zellen/mm3
keine Einleitung der

Bei anhaltend niedrigen Werten in
diesem Bereich Dosis reduzieren
oder unterbrechen

- Bei Patienten unter zweimal
taglich 5 mg XELJANZ
Filmtabletten oder einmal
taglich 11 mg Retardtabletten,
sollte die Behandlung
unterbrochen werden.

- Bei Patienten mit CU unter
zweimal téglich 10 mg
XELJANZ Filmtabletten sollte
die Dosis auf zweimal taglich

Therapie 5 mg XELJANZ Filmtabletten
reduziert werden.

Wenn die ANC groRer ist als 1.000
ZeIIen/mm3, Wiederaufnahme der
Behandlung im klinisch
angemessenen Rahmen.

ANC kleiner als 500

Zellen/mm Die Behandlung sollte abgesetzt

(bestatigt durch werden.

wiederholten Test)

Zu Therapiebeginn,

Hb-Abfall bis 2 g/dl und ein
Hb-Wert von 9,0 g/dl oder
daruiber

Erwachsene Patienten:
Hb < 9,0 g/dI:

Dosis beibehalten

Hamoglobin nach 4 bis 8 Kinder und Jugendliche: Hb | Keine Einleitung der Therapie
Behandlungswochen, | _ 10 g/di:
danach alle 3 Monate gt
Hb-Abfall um mehr als 2 g/dl
oder Hb-Wert von weniger Behandlung unterbrechen, bis sich
als 8,0 g/dI der Hamoglobinwert normalisiert
(bestatigt durch hat.
wiederholten Test)
- 8 Wochen nach ) Gemal klinischen Leitlinien zur
Lipide Beginn der Therapie Nicht zutreffend Behandlung von Hyperlipidéamie
Nach Beginn der Behandlung
werden regelmafige Kontrollen
der Leberenzyme und eine
RoutinemaRige . sofortige Abklarung von
Leberenzyme Uberwachung Nicht zutreffend Leberenzymanstiegen empfohlen,

um mogliche Falle einer
arzneimittelbedingten
Leberschadigung zu erkennen.

ALC = absolute Lymphozytenzahl, ANC = absolute Neutrophilenzahl




Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Kombination mit anderen Therapien

Die Anwendung von XELJANZ bei Patienten in Kombination mit Biologika wie
TNF-Antagonisten, IL-1R-Antagonisten, IL-6R-Antagonisten, monoklonalen Anti-
CD20-Antikérpern, IL-17-Antagonisten, IL-12/IL-23-Antagonisten, Integrin-An-
tikorpern, selektiven Co-Stimulations-Modulatoren und starken Immunsupp-
ressiva wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Ciclosporin und Tacrolimus wurde
nicht untersucht und ist aufgrund der Mdglichkeit einer verstarkten Immun-
suppression und eines erhdhten Infektionsrisikos zu vermeiden.

Bei der Kombination von XELJANZ mit Methotrexat traten in klinischen Studien
zur RA Nebenwirkungen haufiger auf als bei der Monotherapie mit XELJANZ.

Anwendunq bei Patienten tiber 65 Jahren

Angesichts des erhdhten Risikos fur schwere Infektionen, Myokardinfarkt, Ma-
lignome und Gesamtmortalitat im Zusammenhang mit XELJANZ bei Patienten
Uber 65 Jahren sollte XELJANZ bei diesen Patienten nur angewendet werden,
wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfigung stehen.

Vendse thromboembolische Ereignisse (VTE)

Schwerwiegende VTE-Ereignisse, einschliel3lich Lungenembolien (LE), einige
davon mit todlichem Verlauf, und tiefer Venenthrombosen (TVT) wurden bei Pa-
tienten beobachtet, die XELJANZ einnahmen. In einer randomisierten Sicher-
heitsiberwachungsstudie nach der Zulassung bei Patienten mit RA, die 50 Jahre
alt oder alter waren und mindestens einen zusatzlichen kardiovaskularen Risi-
kofaktor aufwiesen, wurde ein dosisabhangig erhéhtes Risiko unter XELJANZ
fur VTE, im Vergleich zu TNF Inhibitoren, beobachtet. Die Mehrzahl dieser Er-
eignisse waren schwerwiegend und einige Falle von LE fuhrten zum Tod.

Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren sollte XELJANZ unabhangig von
Anwendungsgebiet und Dosierung mit Vorsicht angewendet werden.



Bei Patienten mit bekannten VTE Risikofaktoren sollte eine Untersuchung der
D-Dimer-Werte nach etwa zwolf Monaten Behandlung in Betracht gezogen wer-
den. Wenn das Ergebnis des D-Dimer-Tests = 2x ULN betragt, ist zu bestatigen,
dass der klinische Nutzen die Risiken Uberwiegt, bevor eine Entscheidung Uber
die Fortsetzung der Behandlung mit XELJANZ getroffen wird.

VTE-Risikofaktoren umfassen:

frihere VTE

Patienten, die sich einem grof3eren chirurgischen Eingriff unterziehen
Immobilisation

Myokardinfarkt (in den vorhergehenden drei Monaten)
Herzinsuffizienz

Anwendung von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder einer
Hormonersatztherapie

Vorliegen einer erblichen Gerinnungsstorung
Krebserkrankung

Zusatzliche VTE-Risikofaktoren, wie z. B. hoheres Lebensalter, Ubergewicht (BMI
> 30), Diabetes, Hypertonie und Rauchen, sollten ebenfalls berlcksichtigt wer-
den. Wahrend der Behandlung mit XELJANZ sollten Patienten in regelmaRigen
Abstanden auf Veranderungen des VTE-Risikos untersucht werden.

Flr weitere Beratung hinsichtlich VTE-Risikofaktoren konsultieren Sie bitte die
Richtlinien der European Society of Cardiology fur die Diagnose und Handhabung
akuter Lungenembolien: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405



Fur die Erhaltungstherapie wird zweimal taglich 10 mg XELJANZ Filmtabletten
bei Patienten mit CU und bekannten VTE-Risikofaktoren nicht empfohlen, es sei
denn, es steht keine geeignete andere Behandlungsoption zur Verfugung.

Patienten sollten beztiglich potenzieller Symptome von VTE beraten und darauf
hingewiesen werden, sofort medizinische Hilfe aufzusuchen, wenn solche
Symptome auftreten. Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sind
unverzuglich zu untersuchen. Bei Patienten mit VTE-Verdacht ist XELJANZ un-
abhangig von Anwendungsgebiet oder Dosierung abzusetzen.

Schwerwiegende Infektionen

Schwere und bisweilen todliche Infektionen aufgrund bakterieller, mykobakte-
rieller, invasiv-fungaler, viraler oder anderer opportunistischer Krankheitserre-
ger wurden bei Patienten berichtet, die XELJANZ erhielten.

Die haufigsten im Zusammenhang mit XELJANZ berichteten schweren Infek-
tionen waren Pneumonie, Zellulitis, Herpes zoster, Harnwegsinfekt, Divertiku-
litis und Appendizitis. Zu den im Zusammenhang mit XELJANZ berichteten
opportunistischen Infektionen gehérten TB und andere mykobakterielle Infek-
tionen, Infektionen mit Cryptococcus, Histoplasmose, 6sophageale Candidose,
multidermatomaler Herpes zoster, Cytomegalievirus, BK-Virus-Infektionen und
Listeriose. Einige Patienten wiesen eine disseminierte statt einer lokalisierten
Erkrankung auf. Patienten nahmen oft gleichzeitig Immunmodulatoren wie
MTX oder Kortikosteroide ein, die sie, zusatzlich zu rheumatoider Arthritis oder
Psoriasis-Arthritis, fur Infektionen pradisponieren. Andere, nicht in klinischen
Studien berichtete schwere Infektionen kdnnen ebenfalls auftreten (z. B. Coc-
cidioidomykose). Das Risiko opportunistischer Infektionen ist in Asien erhéht.

Die Patienten sind wahrend und nach der Behandlung mit XELJANZ engmaschig
auf die Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer Infektion zu Uberwa-
chen. 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 wahrend der Behandlung mit XELJANZ eine Neuinfektion
auftritt, missen umgehend vollstandigen diagnostischen Tests unterzogen wer-
den, die fir immungeschwachte Patienten geeignet sind. AuBerdem ist eine an-
gemessene antimikrobielle Therapie einzuleiten, und die Patienten sind
engmaschig zu Uberwachen.

Vorsicht ist geboten, wenn eine Behandlung mit XELJANZ bei folgenden Patien-
ten durchgefthrt wird:

+ Altere Patienten und Diabetiker, da sie generell hiufiger an Infektionen
leiden

+ Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung in der Vorgeschichte,
da sie anfalliger fur Infektionen sein kénnen

+ Patienten mit Lymphopenie

Bei Patienten Uber 65 Jahren sollte eine Behandlung mit XELJANZ nur in Betracht
gezogen werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalternativen zur Verfu-
gung stehen.

Tuberkulose

Risiken und Nutzen der Behandlung sind vor der Behandlung mit XELJANZ ab-
zuwagen bei Patienten:
« die TB ausgesetzt waren

+ diein TB-Endemiegebieten oder Gegenden mit endemischen Mykosen gelebt
oder diese bereist haben

Die Patienten sind wahrend der Anwendung von XELJANZ nach geltenden Leit-
linien auf eine latente oder aktive Tuberkuloseinfektion zu untersuchen und zu
testen.



Virusreaktivierung

In klinischen Studien mit XELJANZ sind eine Virusreaktivierung und Falle einer

Reaktivierung von Herpesviren (z. B. Herpes zoster) aufgetreten. Bei folgenden

Patienten, die mit XELJANZ behandelt wurden, scheint das Auftreten von Herpes

zoster erhdht zu sein:

+ Patienten japanischer oder koreanischer Herkunft

+ Patienten mit einer ALC unter 1.000 Zellen/mm?

+ Patienten mit langjahriger RA, die zuvor mit zwei oder mehr biologischen
DMARDs behandelt wurden

+ Patienten mit CU, die mit zweimal taglich 10 mg XELJANZ Filmtabletten
behandelt wurden

Schwerwiegende unerwtinschte kardiovaskuldre Ereignisse
(einschlieflich Myokardinfarkt)

Bei Patienten unter XELJANZ wurden schwerwiegende unerwulnschte kardio-
vaskulare Ereignisse (MACE) beobachtet.

In einer randomisierten Sicherheitsuberwachungsstudie nach der Zulassung
bei Patienten mit RA, die 50 Jahre oder alter waren und mindestens einen zu-
satzlichen kardiovaskularen Risikofaktor aufwiesen, wurde unter XELJANZ im
Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine erhdhte Inzidenz von Myokardinfarkten be-
obachtet.

Bei Patienten Uber 65 Jahren, bei Patienten, die Raucher oder ehemalige Lang-
zeitraucher sind, und bei Patienten mit atherosklerotischen kardiovaskularen
Erkrankungen in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskularen Risikofak-
toren sollte XELJANZ nur angewendet werden, wenn keine geeigneten Behand-
lungsalternativen verfliigbar sind.

Die Patienten sollten dartuiber aufgeklart werden, wie sie potenzielle Symptome
eines MI erkennen kdnnen und sollten unverztglich einen Notarzt aufsuchen,
wenn diese auftreten.



Maligne und lymphoproliferative Erkrankungen

XELJANZ kann die kérpereigene Abwehr gegen Malignome beeintrachtigen.

In einer randomisierten Sicherheitsuberwachungsstudie nach der Zulassung
bei Patienten mit RA im Alter von 50 Jahren oder alter mit mindestens einem
zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor wurde unter XELJANZ im Vergleich
zu TNF-Inhibitoren eine erhohte Inzidenz maligner Erkrankungen, insbesondere
von NMSC, Lungenkrebs und Lymphomen, beobachtet.

NMSC, Lungenkrebs und Lymphome bei Patienten, die mit XELJANZ behandelt
wurden, wurden auch in anderen klinischen Studien und im Postmarketing-Set-
ting beobachtet.

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

Bei Patienten Uber 65 Jahren, Rauchern oder ehemalige Langzeitraucher und
Patienten mit onkologischen Risikofaktoren (z. B. aktuelles oder zurtickliegen-
des Malignom, ausgenommen ein erfolgreich behandelter, nicht-melanozytarer
Hautkrebs), sollte XELJANZ nur verwendet werden, wenn keine alternative The-
rapieoption verfugbar ist.

Bei Patienten mit erh6htem Risiko fur Hautkrebs werden regelmafige Hautun-
tersuchungen empfohlen.

Interstitielle Lungenerkrankung

In klinischen Studien zur RA und in einer Anwendungsbeobachtung wurden
Falle von interstitieller Lungenerkrankung (einige davon mit tédlichem Aus-
gang) bei mit XELJANZ behandelten Patienten berichtet, obwohl die Rolle der
Januskinase (JAK)-Inhibition bei diesen Ereignissen nicht bekannt ist. Asiatische
RA-Patienten unterliegen bekanntermal3en einem hoéheren Risiko fur eine in-
terstitielle 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.

XELJANZ ist bei Patienten mit potenziell erh6htem Risiko von Magen-Darm-Per-
forationen mit Vorsicht anzuwenden (z. B. bei Patienten mit Divertikulitis in der
Vorgeschichte oder bei Patienten, die gleichzeitig Kortikosteroide und/oder
nichtsteroidale entzindungshemmende Arzneimittel anwenden). Bei erstmali-
gem Auftreten von Anzeichen oder Symptomen abdomineller Komplikationen
sind die Patienten unverzuglich zur Friherkennung einer Magen-Darm-Perfo-
ration zu untersuchen.

Impfung

+ Vor Beginn der Therapie mit XELJANZ sollte der Impfstatus aller Patienten,
insbesondere bei Patienten mit pJIA und jPsA entsprechend den aktuellen
Impfempfehlungen auf den neuesten Stand gebracht werden.

+ Es wird empfohlen, Lebendimpfstoffe nicht gleichzeitig mit XELJANZ
anzuwenden. Bei der Entscheidung tber die Anwendung von Lebendimpf-
stoffen vor Beginn der Therapie mit XELJANZ sollte die vorbestehende
Immunsuppression des jeweiligen Patienten bertcksichtigt werden.

+ Eine prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster sollte gemal3 den
Impfempfehlungen in Betracht gezogen werden. Patienten mit langjahriger
RA, die zuvor zwei oder mehr biologische DMARDs erhalten haben, sollte
besondere Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wenn der Herpes-Zoster-
Lebendimpfstoff gegeben wird, sollte er nur Patienten mit bekannter
Vorgeschichte von Windpocken oder Patienten, die seropositiv auf das
Varicella-Zoster-Virus (VZV) getestet wurden, verabreicht werden. Sollte
die Vorgeschichte von Windpocken als zweifelhaft oder unzuverlassig
erachtet werden, so wird empfohlen, auf Antikdrper gegen VZV zu testen.

+ Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte mindestens zwei Wochen, vor-
zugsweise aber vier Wochen vor Beginn der Therapie mit XELJANZ erfolgen,
oder gemal den aktuellen Impfempfehlungen zur Verabreichung von
immunmodulierenden Arzneimitteln.



WEITERE INFORMATIONEN ZUR VERSCHREIBUNG VON XELJANZ FINDEN SIE
IN DER FACHINFORMATION.

Patientenberatung

Es ist wichtig, dass Sie die Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung
von XELJANZ mit Ihren Patienten und, in entsprechenden Fallen, mit deren
Betreuern besprechen.

Ein Patientenpass wurde entwickelt, um Patienten das Verstandnis der Risiken
im Zusammenhang mit XELJANZ zu erleichtern und sie daran zu erinnern, sich
bei Auftreten eines der genannten Anzeichen und Symptome unverzuglich an
einen Arzt zu wenden.

Es ist wichtig fir die Arzte, dass sie:

+ jedem Patienten, dem XELJANZ verordnet wird, den Patientenpass
aushandigen.

+ die Patienten daran erinnern, dass sie den Patientenpass mit sich fuhren.

+ die Risiken mit jedem Patienten besprechen und sicherstellen, dass der
Patient die potenziellen Risiken der Behandlung versteht.

+ sicherstellen, dass die Patienten den Patientenpass bei sich tragen,
insbesondere bei Terminen in der Arztpraxis und/oder in der Notaufnahme.

Sie sollten die Patienten daran erinnern, unverzuglich arztlichen Rat einzuholen,
wenn eines der folgenden Anzeichen und Symptome bei ihnen auftritt:

+ Plotzliche Kurzatmigkeit oder erschwerte Atmung, Schmerzen in der Brust
oder im oberen Rucken, Schwellungen von Bein oder Arm, Beinschmerzen
oder Berthrungsempfindlichkeit oder R6tung oder Verfarbungen in einem
Bein oder Arm wahrend der Einnahme von XELJANZ, da dies Anzeichen fir
ein Blutgerinnsel in der Lunge oder in den Venen sein kénnen.

« Auftreten moglicher Symptome allergischer Reaktionen wie Engegefthl in
der Brust, keuchende Atmung, starke Benommenheit oder Schwindel,
Schwellung von Lippen, Zunge oder Rachen, Juckreiz oder Hautausschlag bei
oder kurz nach der Einnahme von XELJANZ.



+ Entwicklung von Symptomen einer Infektion wie Fieber, anhaltender Husten,
Gewichtsverlust oder starke Mudigkeit.

« Entwicklung von Symptomen eines Herpes zoster wie schmerzhafter
Hautausschlag oder Blasen.

+ Vorheriger enger Kontakt mit einer an TB erkrankten Person.

« Entwicklung von starken Schmerzen oder Engegeftihl in der Brust (die sich
auf Arme, Kiefer, Nacken, Riicken ausbreiten kdnnen), Kurzatmigkeit, kalter
Schweil3, Benommenheit oder plétzlicher Schwindel, das kdnnten Zeichen
eines Herzinfarkts sein.

* Neue oder Veranderungen bestehender Muttermale oder Leberflecken.

+ Entwicklung von Symptomen einer interstitiellen Lungenerkrankung,

z. B. Kurzatmigkeit.
+ Entwicklung von abdominellen Anzeichen oder Symptomen wie

Bauchschmerzen, Unterleibsschmerzen, Blut im Stuhl oder jegliche
Veranderungen der Darmtatigkeit, die mit Fieber einhergehen.

* Gelbfarbung der Haut, Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen.

* Wenn noch eine Impfung aussteht: Wahrend der Einnahme von XELJANZ
sollten die Patienten bestimmte Impfstoffe nicht erhalten.

+ Patientin wird schwanger oder plant eine Schwangerschaft.

Um Exemplare des XELJANZ Patientenpasses zu bestellen, rufen Sie bitte unter
der Nummer 01 521 15-0 an. Sie kénnen den Patientenpass auch unter dem
Link http://www.pfizermed.at/rmp-xeljanz herunterladen.



Meldung von Nebenwirkungen

Bitte melden Sie Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von
XELJANZ jederzeit und unverzlglich an das Drug Safety Department von Pfizer
Corporation Austria GmbH via E-Mail unter:

AUT.AEReporting@pfizer.com

oder unter der Telefonnummer 01 521 15-840

Anfragen zu Produktreklamationen richten Sie bitte an:
reklamation.austria@pfizer.com

Bei medizinischen Anfragen kontaktieren Sie bitte Pfizer Medical Information
telefonisch unter 01/521 15-0, via E-Mail unter:
medical.information@pfizer.com

oder online Uber unser Webformular auf www.pfizer.at/medinfo.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Ein Risikomanagement-System, beschrieben im Risikomanagement-Plan (RMP),
ist eine von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) vorgeschriebene Aus-
wahl an Pharmakovigilanz-Aktivitdten und Interventionen, um sicherzustellen,
dass der Nutzen des Arzneimittels seine Risiken Uberwiegt.

Der RMP zu XELJANZ wurde entwickelt:
« um Risiken im Zusammenhang mit XELJANZ zu erkennen, zu bestimmen,

zu vermeiden oder zu minimieren, einschliel3lich einer Bewertung der
Wirksamkeit dieser Aktivitaten und Interventionen.



Risikokommunikation

Um bestimmte Risiken von XELJANZ zu kommunizieren, hat Pfizer mit der EMA
einen detaillierten Kommunikationsplan erarbeitet, um die in der Fachinforma-
tion aufgefuhrten Risiken zu kommunizieren, einschlie8lich Folgendem:

+ Patientenpass

* Arztbroschire

+ Checkliste zur Behandlungseinleitung durch den behandelnden Arzt

¢+ Checkliste zur Behandlungsuberwachung durch den behandelnden Arzt
Die Checklisten dienen dazu, Sie auf die Risiken der Anwendung von XELJANZ
und die empfohlenen Untersuchungen vor und wahrend der Behandlung mit
XELJANZ hinzuweisen.

Website fiir den verschreibenden Arzt fuir XELJANZ (Tofacitinib)

Alle Schulungsmaterialien einschlieBlich des Patientenpasses und der Check-

listen zur Behandlungseinleitung/Uberwachung sind unter folgendem Link
verfluigbar: http://www.pfizermed.at/rmp-xeljanz



Fortlaufende Risikobewertung
Rheumatoide Arthritis (RA)

Um die Risiken im Zusammenhang mit XELJANZ bei der Behandlung der Rheu-
matoiden Arthritis (RA) weiterhin bestimmen zu kdnnen, hat Pfizer sich ver-
pflichtet, anhand von vier etablierten europdischen RA-Registern Risiken zu
untersuchen: eines im Vereinigten Konigreich (BSRBR), eines in Deutschland
(RABBIT), eines in Schweden (ARTIS) und eines in Spanien (BIOBADASER).

Der Zweck dieser Registerbeobachtungsstudien besteht in der Erfassung zu-
satzlicher langfristiger Sicherheitsdaten aus der klinischen Praxis hinsichtlich
der Anwendung von XELJANZ bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Arzte aus diesen Landern kénnen mehr Uber diese Register erfahren, indem sie
sich mit den Meldestellen unter folgenden Kontaktadressen in Verbindung setzen:

* BSRBR:
http://www.bsrbr.org/

+ RABBIT - Rheumatoide Arthritis: Beobachtung der Biologika-Therapie:
Die Internetadresse ist http://www.biologika-register.de

+ ARTIS
https://srq.nu/en/artis-health-professional

+ BIOBADASER: https://biobadaser.ser.es/default.aspx



Colitis ulcerosa (CU)

Um die Risiken im Zusammenhang mit XELJANZ bei der Behandlung der CU wei-
ter zu charakterisieren, hat Pfizer sich verpflichtet, an einer prospektiven, nicht-
interventionellen aktiven Uberwachungsstudie teilzunehmen, fur die eines oder
mehrere europaische CU-Register genutzt werden, inklusive eines Registers in
Schweden (Swedish National Quality Registry for Inflammatory Bowel Disease
[SWIGREG]). Eine weitere Option, die als Teil dieser aktiven Uberwachungsstudie
in Betracht kommt, sind die ,United Registries for Clinical Assessment and Re-
search” (UR-CARE).

Das Ziel dieser aktiven Sicherheitsiberwachungsstudien ist, das Sicherheitspro-
fil von XELJANZ innerhalb des Umfelds der klinischen Praxis bei Patienten mit
CU weiter zu verstehen und zu charakterisieren. Dies wird eine Subanalyse des
Sicherheitsprofils bei Patienten, die zweimal taglich mit 10 mg XELJANZ in der
Erhaltungstherapie behandelt wurden, beinhalten.

Arzte aus diesen Landern kénnen mehr (iber diese Register erfahren, indem
sie sich mit den Meldestellen unter folgenden Kontaktadressen in
Verbindung setzen:

* SWIBREG
http://www.swibreg.se/

+ UR-CARE
https://www.ecco-ibd.eu/science/ur-care.html



Juvenile idiopathische Arthritis (JIA)

Um das Sicherheitsprofil von XELJANZ innerhalb des Umfelds der klinischen
Praxis bei Patienten mit JIA weiter zu charakterisieren, hat Pfizer sich ver-
pflichtet, die Risiken im Rahmen von vier etablierten europaischen Registern
zu untersuchen.

Diese Register sind: BiKeR (“German Biologics in Pediatric Rheumatology Registry”)
und JuMBO (Juvenile Arthritis Methotrexate/Biologics long-term Observation) in
Deutschland, "Nationwide Swedish Healthcare Registers” in Schweden und "The
UK JIA Biologics Register”im Vereinigten Koénigreich.

Der Zweck dieser Registerbeobachtungsstudien besteht in der Erfassung zu-
satzlicher langfristiger Sicherheitsdaten aus der klinischen Praxis hinsichtlich
der Anwendung von XELJANZ bei Patienten mit juveniler idiopathischer Arthritis
und juveniler Psoriasis Arthritis.

Arzte aus diesen Landern kénnen mehr (iber diese Register erfahren, indem
sie sich mit den Meldestellen unter folgenden Kontaktadressen in
Verbindung setzen:

* BiKeR
www.biker-register.de

+ UK]JIA Biologics Register
https://sites.manchester.ac.uk/bcrdbspar/

Bitte kontaktieren Sie Pfizer Medical Information telefonisch
unter 01/521 25-0 oder online unter https://www.pfizer.at/medinfo,
falls Sie Fragen haben.
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