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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

bDMARD Biologisches Disease-modifying antirheumatic drug 
(krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Arzneimittel) 

CD Cluster of Differentiation 

csDMARD Konventionelles synthetisches Disease-modifying antirheumatic drug 
(krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Arzneimittel) 

CU Colitis ulcerosa 

DMARD Disease-modifying antirheumatic drug  

EPO Erythropoietin 

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor 

IFA Informationsstelle für Arzneispezialitäten 

IFN Interferon 

IL Interleukin 

IL-1R Interleukin-1-Rezeptor 

IL-6R Interleukin-6-Rezeptor 

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry 

JAK Januskinase 

MTX Methotrexat 

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika 

JIA Juvenile idiopathische Arthritis 

PsA Psoriasis-Arthritis 

PZN Pharmazentralnummer 

RA Rheumatoide Arthritis 

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription 

Th17 Interleukin-17-produzierende T-Helferzellen 

TNF Tumornekrosefaktor 

TPO Thrombopoietin 

tsDMARD Zielgerichtetes synthetisches Disease-modifying antirheumatic drug 
(krankheitsmodifizierendes antirheumatisches Arzneimittel) 

TYK Tyrosinkinase 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Tofacitinib 

Handelsname:  
 

XELJANZ® 

ATC-Code: 
 

L04AA29 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentral-
nummer (PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

Nicht vermarktet EU/1/17/1178/001 5 mg 60 Filmtabletten (Flasche) 

Nicht vermarktet EU/1/17/1178/002 5 mg 180 Filmtabletten (Flasche) 

07211533 EU/1/17/1178/003 5 mg 56 Filmtabletten (Blisterpackung) 

13577882 EU/1/17/1178/004 5 mg 182 Filmtabletten (Blisterpackung) 

Nicht vermarktet EU/1/17/1178/005 10 mg 60 Filmtabletten (Flasche) 

Nicht vermarktet EU/1/17/1178/006 10 mg 180 Filmtabletten (Flasche) 

14155692 EU/1/17/1178/007 10 mg 56 Filmtabletten (Blisterpackung) 

14155700 EU/1/17/1178/008 10 mg 112 Filmtabletten (Blisterpackung) 

14155717 EU/1/17/1178/009 10 mg 182 Filmtabletten (Blisterpackung) 

Nicht vermarktet EU/1/17/1178/010 11 mg 30 Retardtabletten (Flasche) 

Nicht vermarktet EU/1/17/1178/011 11 mg 90 Retardtabletten (Flasche) 

14275309 EU/1/17/1178/012 11 mg 28 Retardtabletten (Blisterpackung) 

14275290 EU/1/17/1178/013 11 mg 91 Retardtabletten (Blisterpackung) 

Nicht vermarktet EU/1/17/1178/014 5 mg 112 Filmtabletten (Blisterpackung) 

17203339 EU/1/17/1178/015 1 mg/ml Lösung zum Einnehmen, 240 ml in einer 
250 ml-Flasche 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf die Zulassung von Tofacitinib in Kombination mit 
Methotrexat (MTX) zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden 
Arthritis (RA) bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende 
Antirheumatika (DMARD, Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) unzureichend 
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben 
werden, wenn MTX nicht vertragen wird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet 
ist (1).  

Tofacitinib ist ein oral anzuwendender niedermolekularer Wirkstoff mit immunmodulierender 
Wirkung aus der Klasse der Januskinase (JAK)-Inhibitoren und besitzt einen in der Therapie 
der RA, Psoriasis Arthritis (PsA), Colitis ulcerosa (CU) und juvenilen idiopathischen Arthritis 
(JIA) neuartigen Wirkmechanismus. Dieser ist gekennzeichnet durch eine dosisabhängige und 
selektive Inhibition von Kinasen der JAK-Familie (2, 3). Die JAK-Familie besteht aus den 
4 Tyrosinkinasen (TYK) JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2, die an der Signaltransduktion vieler 
proinflammatorischer Zytokine und Wachstumsfaktoren beteiligt sind und bei der Pathogenese 
von chronisch-entzündlichen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen (4, 5).  
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In Kinaseassays hemmt Tofacitinib JAK1, JAK2 und JAK3 sowie, in einem geringeren 
Ausmaß, auch TYK2 (2, 6-8). Die Januskinasen sind Teil des JAK/Signal Transducers and 
Activators of Transcription (STAT)-Signalwegs, der zur Zellentwicklung, Wachstumskontrolle 
und Homöostase beiträgt (nähere Ausführung unten) (9). Die Inhibition der Januskinasen 
bewirkt eine Schwächung der für chronisch-entzündliche Erkrankungen relevanten 
intrazellulären Signalkaskaden und führt deshalb zu einer breiten immunmodulierenden 
Wirkung. 

In humanen (Immun-) Zellen inhibiert Tofacitinib vorrangig die Signalübertragung über jene 
heterodimeren Zytokinrezeptoren, die mit JAK3 und/oder JAK1 assoziiert sind, mit 
funktioneller Selektivität gegenüber Zytokin-Rezeptoren, deren Signalübertragung über JAK2-
Dimere erfolgt (10). Die Hemmung von JAK1 und JAK3 durch Tofacitinib dämpft die 
Signalübertragung bestimmter Interleukine (IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21) und 
von Typ-I- und Typ-II-Interferonen, was eine Modulation der immunologischen und 
inflammatorischen Antwort zur Folge hat (6-8).  

 

Der JAK/STAT-Signalweg und seine Rolle bei der Entstehung chronisch-entzündlicher 
Erkrankungen 
Der JAK/STAT-Signalweg ist einer der zentralen Mechanismen bei der Übertragung 
extrazellulärer Signale von Zytokinen und Wachstumsfaktoren in das Zellinnere und bei der 
dortigen spezifischen Auslösung intrazellulärer Signalkaskaden (9) (Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Signalübertragung von Zytokinen und Wachstumsfaktoren durch spezifische 
JAK-Kombinationen. 
Abkürzungen: EPO: Erythropoietin; GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender 
Faktor; IFN: Interferon; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; Th17: Interleukin-17-produzierende T-
Zelle; TPO: Thrombopoietin; TYK2: Tyrosinkinase 2. Adaptiert nach (2). 

Zytokinrezeptoren sind membranständige Moleküle, die jedoch keine eigene Kinaseaktivität 
haben, sondern auf der intrazellulären Seite der Membran mit jeweils einem (inaktiven) JAK-
Monomer (JAK1, -2, -3 oder TYK2) assoziieren (4) (vgl. auch Abbildung 2). Bindet ein Signal 
(z. B. ein Zytokin) an seinen Rezeptor an der Zellaußenseite, führt dies zur Dimerisierung der 
Rezeptoruntereinheiten und als Folge davon gelangen die beiden jeweils assoziierten JAK-
Moleküle in eine Position, in der sie sich gegenseitig phosphorylieren und aktivieren können. 
In dieser aktivierten Form können die JAK nun ihre eigentlichen Zielsubstrate, 
zytoplasmatische STAT-Proteine, phosphorylieren (9) (Abbildung 2). Phosphorylierte STAT-
Proteine dimerisieren und wandern in den Zellkern, wo sie die Expression bestimmter Zielgene 
beeinflussen (Abbildung 2). Die Zielgene der STATs spielen eine Rolle bei verschiedenen 
Signalwegen, so auch bei proinflammatorischen Signalwegen, die für die Pathogenese 
chronisch-entzündlicher Erkrankungen relevant sind (Abbildung 1). Die Hemmung des 
JAK/STAT-Signalwegs durch Tofacitinib verhindert somit die Aktivierung der entsprechenden 
Zielgene (Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Die Rolle von Tofacitinib bei der Hemmung des JAK/STAT-Signalwegs. 

JAK: Januskinase; STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription. 
Quelle: nach (4). 

 

Chemische Struktur von Tofacitinib und die Rolle des JAK/STAT-Signalwegs in der 
Pathologie der RA 
Tofacitinib (in der galenischen Zubereitung vorliegend als Citratsalz; CP-690550-10) ist eine 
niedermolekulare Verbindung mit einem Molekulargewicht von 312,4 g/mol als freie Base und 
504,5 g/mol als Citratsalz (11). Die Strukturformel von Tofacitinib als Citratsalz ist in 
Abbildung 3 dargestellt. 
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Abbildung 3: Strukturformel von Tofacitinibcitrat (CP-690550-10). 

IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)-Bezeichnung: 2-Hydroxypropan-1,2,3-
tricarboxylsäure;3-[(3R,4R)-4-methyl-3-[methyl(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amino]piperidin-
1-yl]-3-oxopropanenitril. 

Quelle: (11) 
 

Die Inhibition von JAK1 und JAK3 durch Tofacitinib erfolgt kompetitiv durch Konkurrenz mit 
ATP um das aktive Zentrum der Kinasedomäne (10). Die Bindung von Tofacitinib an die 
Januskinasedomäne führt zu einer Blockierung der Signalübertragung von Interleukinen (IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21) und von Typ-I- und Typ-II-Interferonen (10). Diese 
sind wesentlich an der Aktivierung, Proliferation und Funktion von Lymphozyten beteiligt und 
spielen eine bedeutende Rolle bei inflammatorischen Erkrankungen wie der RA. Die JAK-
Inhibition durch Tofacitinib führt zur Modulierung der Immunantwort und zum Durchbrechen 
des Zyklus der chronischen Entzündung im Zielgewebe (10). Der Pathomechanismus der RA 
wird in Modul 3 näher erläutert. 

Beschreibung der aktuellen Therapielandschaft der RA  
Zur medikamentösen Behandlung der RA stehen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), 
Glukokortikoide und DMARDs zur Verfügung (12). DMARDs werden unterteilt in konventio-
nelle synthetische (csDMARDs) wie z. B. Methotrexat (MTX) sowie biologische Medikamente 
(bDMARDs) und zielgerichtete synthetische Medikamente (tsDMARDs). Biologische 
DMARDs – sogenannte Biologika – sind biotechnologisch produzierte Wirkstoffe, die gezielt 
in den entzündlichen Krankheitsprozess eingreifen. In Deutschland sind für RA aktuell 
zugelassen die bDMARDs Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Certolizumab-Pegol, 
Etanercept, Golimumab, Infliximab, Rituximab, Sarilumab und Tocilizumab sowie die 
tsDMARDs Tofacitinib, Upadacitinib, Filgotinib und Baricitinib.  
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Biologische DMARDs sind auf extrazelluläre Ziele wie einzelne lösliche Zytokine (z. B. 
Tumornekrosefaktor [TNF]), Zytokinrezeptoren (z. B. Interleukin-6-Rezeptor [IL-6R]) oder 
andere Zelloberflächenrezeptoren (z. B. Cluster of differentiation 80 [CD80] und 86 [CD86]) 
ausgerichtet. Dagegen wirkt Tofacitinib auf intrazellulärer Ebene. Es bewirkt die Modulation 
eines breiten Spektrums an Zytokinen und beeinflusst somit eine Reihe von Signalwegen, die 
bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen wie der RA relevant sind. Dadurch entsteht 
insgesamt eine breitere Wirkung (13). 

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

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

nein 22. März 2017 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
DMARDs: Disease-modifying antirheumatic drugs; MTX: Methotrexat; RA: Rheumatoide Arthritis 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben in Tabelle 2-3 sind dem Wortlaut der Fachinformation von Tofacitinib 
entnommen (1). 
 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

„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).“ 

25. Juni 2018 

„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).“ 

26. Juli 2018 

„Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven 
polyartikulären juvenilen idiopathischen Arthritis 
(Rheumafaktor positive [RF+] oder -negative [RF-] 
Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der juvenilen 
Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von 
2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie 
unzureichend angesprochen haben. Tofacitinib kann in 
Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder 
als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine 
Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist.“ 

18. August 2021 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Die Angaben in Tabelle 2-4 sind dem Wortlaut der Fachinformation von Tofacitinib 
entnommen (1). 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Für die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zum Wirkmechanismus von Tofacitinib 
und zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformationen sowie ausgewählte 
Primär- und Sekundärliteratur zurückgegriffen (siehe Referenzliste in Abschnitt 2.4). Die in 
Tabelle 2-2 aufgeführten Pharmazentralnummern (PZN) wurden über die Informationsstelle für 
Arzneispezialitäten (IFA) GmbH beantragt. 

 

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation: XELJANZ® 5 mg / 10 mg Filmtabletten, 
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