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(I BE A 7 P (AR RS A G FH 1 ESTATSERIZ LELEAL - JAKEEZ & 77 i JAK S CEH =0 (A
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5351 5406 ~ 56E:21377 nM - Nt > B FiflG N HEAIEF EIAKEH & RS B et 2 fE a RE
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PK 82 XELJANZ XELJANZ XR
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REETTE 5 27 10 Z7¢ 11 Z5%¢

SHMR | GHBX HH—X
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BERRIE © Tonax =22 Conax HYHFFE] © CV =S B{AE -
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* HECSEIERRRN R ~ FOREVERAEN R  (EEVER M SR BB AR S A RTB R SR 5 5 2 A A E A
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FET - tofacitinib ¥ A8 T 2 7 SRV 2R 1 5'- ik A eI RA A EREEE (UGT)
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TEHAEGR M REER S AR > tofacitinib £ AR ERE 2SI A GREIF M > EFoR
tofacitinib 7 & {55 R M4 BR 67 32 98 A CYP BEZVETEIEARE o [HIL > B E0S MR
EIRIRAME - —fli A2 R XELJIANZ &l CYP 2B S E R HIR A
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Cmax - B T IR P B A s
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BEYE S 30K - fEREIEp ST - O E R USRI E5 2 vl H R BLR490.5/%10
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CHO-HGPRT /3 KA A A B AT AHE T EAE e DNA S R i o B e MR
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WK & e R RGR VERA EN 3k (752 2 A E 4/12(2.5)] -
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AR SR Z A S N EERE o 8H 1% o3 Bl #E 52 Y ITHELE —BEY IR AH B -
XELJANZ 1 ~ 3~ 5~ 108152 E& HA 2K #HE 108G & T E 8 —Zadalimumab 40
Z50 > MR IXELIANZ SE 5 H R JOERSE H © sz /A -

Pl s [E s B2 e —IH R 6 H Hatls - fEiErEstla T > a0 L A EEFIMTX A
AR B AR S R R B SRR PR BRI BT SR A 57 [ 2 6T I & 2 XELJIANZ (20£ 72
H—2: 1~ 35~ 108152 5o i H IO sl e ZRIKIIIE SMTXHYEHE -

FERABR 1R 2 thzsz XELJIANZ 5 2 i N2 2] ACR20 RS ERIES SR ANNE] 4 B -
B2 ESASR 1 AT R B S - SR (5 0 B 10 Z5¢ 8 15 Z v Fl B4 2 5] ACR20 85
FZ e 995 A\ EEBAIT SR B 2 5 - 125U 2 of > 22 RIKIAH B2 XELJANZ 1 2 5422 5 ACR20
TS R T N\ ELBITER ZARG 8 F HA A & 2 XELJANZ JERFHIR A - At > FEfE
XELJANZ 3 ~ 5~ 10 ~ 15 Z 5 HFf = 20 25 H— R ZEEIGREH Ad - HRL
[Z i eI EL BTG A R A2 52

i 4 : AR EEEEZER 12 5 128 3 {E B REE] ACR20 SRS FEHTR A LEST
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* XELJANZ & H#EER R (Z5T) » H 20 =540 E H 8 — R (Z5) -
PBO FyZ &7 : ADA Fy adalimumab 40 257 » FRi#E R NEH—

b 1 S TER B s E S 6N - JESET TR AR Chi s » N IEA 2K
i S8 By A T PR adalimumab B ERYESTE -

51 RA-1 (NCT00814307)2—TE B 1 6 (I [ 0 5 — St amehiss - 1EaEmfgeh it
610 {ir B o B REE B M RUR MERAET % - 1l HL % DMARD (JEAEPMEsRAE D)) 2
AR AR EAT R A\ B XELJANZ 5 55 10 Z 7545 H i R E 2RI 698 - 1555 3
{8 H IS » BT IR S bE i sy RO A REIAE s D — 2 LU B M e 2 55 —
FAE REZ(EN XELIANZ 5 5 10 225345 HIZORTARE - 55 3 (8 F B L AR BEG I Ry
£l ACR20 XY A7 A\ LL I - (e A5 RS G- R AE T B (HAQ-DIE (E ~ LUK B e
B 538 DAS28-4(ESR){EA 2.6 FYEEZ o

B RA-II (NCT00856544) & —IH Fs ] 12 & H HYBHST - (IS TEbT e T 4 792 A o
FEHEEHMEBEURMERER - I B ¥IREYIM: DMARD fi2mE 4 8 & e R FERTH
NAE DMARD (A B & 58580 S I £E47) - 41 azathioprine B cyclosporine) iy B b fEE L
FEIIA XELJIANZ 5 ¢ 10 Z5efg H iR /IR - 1255 3 i H B [EIE2H; - L ErY
i NERE—20 LUE MR R 2 55 — FE RO (R XELJANZ 5 ¢ 10 Z 745 H )G
B o AEE5 6 {6 F &5 RIS BT B2 RIBIAH A A\ B — 2 DUG TSRS U R 55 THEROARY
VAT o LEAVECEETEAE RS 6 [ H R ZEE] ACR20 EESUSIEHYH AL ~ 25 3 {E H ey
HAQ-DI 1L ~ LU, 6 f H iy DAS28-4(ESR)EJit 2.6 HYLER -

B RA-I1T (NCT00853385) /2 —TH 1 ¥ 717 fir f8 A Hh 22 B VS M g M4 BT S8 7 HL
i MTX fiA A S BRI 2 995 A\FTEETTHY 12 {8 A 05T < 95 ATE MTX HYEHERAE
th o3 R AIA XELJANZ 5 2% 10 Z 5 H IR ~ BR2E K7 1354 adalimumab 40 Z5¢ ~ 2
LA o At 1 —4% > LZRIBIAHAVIR N REEEZE P HEH - T EHAVEEREEIE

56 6 {lE HHF 22 %] ACR20 B2 FERY AEERI ~ 28 3 {8 HH#1Y HAQ-DI ~ DUKES 6
A% DAS28-4(ESR){EJA 2.6 ©
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U5 RA-IV (NCT00847613)/2 —HH A 2 SRS » W HAESS 1 FRFHETT 77— #fT
R IA 797 (L 8A T 2 EREFMEUR MR » I B MTX A E A
AR MR AAE MTX HIESBRERRIE AL XELJANZ 5 =, 10 Z 7 &F H i e
A - FsdBi N —1% - ZRIFIHAH N REE A2 — DAY aRE - LRIV
% 6 {iE Hik 22 %] ACR20 BB S IERYIR A ELB ~ 25 6 & 5 HF 2 van der Heijde {Z1E Sharp
G (MTSSYM SR B E R FTEAE ~ 55 3 (B HEFHY HAQ-DI ~ DUKZS 6 {[& H HFHY
DAS28-4(ESR){EJiA 2.6 -

B RA-V (NCT00960440)2—HH RHH 6 (& HAYbT5E - fEiEmabTsE 4 399 fr A
FEHESEFIMSREURMERIE R - I ¥ 2/ 0~ e 2 TNF [HET A SRl A E
A8 AR SERTIALE MTX BYERERAZ tP A XELIANZ 5 5% 10 £ si & H fi§ 2K
LRI - AE5 3 {#l A HV[ER2I - Fa RSB i oy B HE A R NP i — 2 DL
PR AR S FEBOAEN XELIANZ 5 54 10 Z 506 HI IR EHE » 5 3 {#l Y £
R EEE Ry 2 21 ACR20 FRS S R AELBT-HAQ-DI~ LUK, DAS28-4(ESR){& it 2.6

55 RA-VI (NCTO1039688) 5t —TE{ 2311 2 4EA e 8 36 ELAE 4P 1 EREIEAT T —
T BB 952 f A R EIE E M EERIERIR % - ER BT MTX 6
A A » LA XELIANZ 5 = 10 B 545 H X » S5 8 3.2 s MTX (It
4538 20 BEHILHE - FEEIHELE 6 (/7 19 van der Heijde (51E Sharp 4353(mTSS)HEf
PSRRI T - DURES 6 (A 225 ACRTO FRUREAN AL -

EEPR S FE

PES RA-1~ IV 1V 12 XELJANZ S&4H 5% A 2% ACR20 - ACR 50 K ACR70 5%
K FERIEEFIANZE 8 Fiios « (FatEs RA-IL AT I chth 222 E U AY45 5 - fE5Es RA-1 & V
th o FIEZ 22 & HEE R S 0155 = DMARD &80 AEEEE: » B2 5 =55 H il
K XELJANZ SEEH % AAESE 3 FIEE 6 ([ F iS5 &0 2d =11y ACR20~ ACR50 K7 ACR70
TR ERR - 12 2 FEN BRI ERZ2 5] ACR20 R [ ME AR 22 R mI4H = PR 52 - 7 Ryl 12
& H iystEs > A XELJANZ &% 7 9% ABY ACR U FEZRTESS 6 & 5 Blss 12 @ H
A B P 4 —2L

% 8 | EF| ACR F S FEHY A LB

WAL
BHRAHIEE S AE Y ¥ MTX fkEE # TNF FHETEIfROAE S
DMARD EE&HE /AR IEER AR e HE AR EE
DL ©
S | B IV eV
Na Z R XELJANZ gyl XELJANZ ZERE XELJANZ
5%5¢ +MTX 5% +MTX 5%5¢
HHWX HHWX HHWX
+MTX +MTX
122 243 160 321 132 133
ACR20
FEI3EA 26% 59% 27% 55% 24% 41%
5 6 {5 NADb 69% 25% 50% NA 51%
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ACR50
%3 (HH 12% 31% 8% 29% 8% 26%
% 6 (A H NA 42% 9% 32% NA 37%
ACR70
E3{EA 6% 15% 3% 11% 2% 14%
% 6 (HH NA 22% 1% 14% NA 16%

* NFOREEZ BER  SHE BT A AL -

"NAFTRA B - RATEABRIFIVE - ZRIBIERER A B2 E— P10 aR  FrLUSASES3(E H 2 1%
iz -

¢ RIFRRA B2 PR B M R R T 5 3 22 /D — TRV DMARD (Y1 B R A VM) EE A T B TR S E

CFEHMTXEEA B S ARIIE - ER R BT E i A B BRI R S0588R PRE B -

® DRIBRASCA 52 e SR 52 S5V E R T AR mE S 22 /D —FeiAy TNFREL B 7RI A 7 B B F R -

{E345R RA-IV 7 + 1) DAS28-4(ESR){IEI 2.6 3P 5% - (] XELIANZ 5 5% 51
RIZCH MTX SERA NS5 6 18 F B R S e S B SR A LB s
[P MTXCEHEIR A 9) -

R 9 ZEF| DAS28-4(ESR){EJL 2.6 AR A LB KB ar E B M RHRTHVE H

B 1V

DAS28-4(ESR){ER
2.6

ZZRPE + MTX

160

XELJANZ 5ZFHFHMBR + MTX

321

5 6 {5 RFHIRRUL
JEZLEEHI(n)

1% (2)

6% (19)

RS EEST > B
0 fEEENMERAETHIEL
Q)

50% (1)

42% (8)

R EE T > H
1 (& EBERR S EIEE
Bi(n)

5% (1)

R EE T - B
2 (ESEEMERE AL
Q)

32% (6)

RS EEST > B
3 fEl(&) LA s E)
PERAERHIELHI(N)

50% (1)

21% (4)

A RA-IV iy ACR 5 S EREAE Z (5 (5T H AYRFG &5 SR A0% 10 Fors - 125U

RA-L~ 11~ 11> VAT VI £ 2] XELIANZ HHALIHYEE SR -

%10 : 55 3 AR Z ACR BB IEHVERIEHETH B

HEE IV
XELJANZ TR
5E + MTX
FHBRK + MTX
N=321 N=160
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SHETE H (CF9{E)? FEHEE EI3@A | HRE % 3{EAH ®
H
e AIEGE 24 13 23 18
(0-68) (14) (14) (13) (14)
FE AR BH L 14 6 14 10
(0-66) (8) (8) ) 9)
P 58 34 55 47
(23) (23) (24) (24)
AN 58 35 54 47
SFAE P (24) (23) (23) (24)
AHEFSH 1.41 0.99 1.32 1.19
(HAQ-DI)® (0.68) (0.65) (0.67) (0.68)
EEPTEL AL 59 30 56 43
(16) (19) (18) (22)
CRP (Z75/7}) 15.3 7.1 13.7 14.6
(19.0) (19.1) (14.9) (18.7)

FREEE e 3 (E H R P E (B (R =) -

PHEEITEE R 0= ARfE 0 100 = A

ClEEFSHERTGRRETEE - 0= A > 3= & 5 20 4HRTE R © 2Rt
e R 175 HREL - T BY - DIRIEENRE

g RA-IV B R B2 ACR20 B S fEZ EEBITANTE 5 Fror - fE5UEE RAL - 11
1~ VAT VI S 2 E] XELIANZ FHER{DIHIESR -
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5 : BB RA-IV HHEERERZIRHY ACR20 FE35 S fEZ LS

70 =

" e
- —
50 = — i

40 5

A7E)

=
53

30

20

BRI ESR (+- FtE

0=

T T T T
{0 1 3 G

H

@ XEUANZS EWHHWR () ZRIA

R SRR S JTE 43 2 (Noon-responder imputation) o 3B S EFZCAT9E AZ G B aiede iy » —405s 3 {# B %
REEZEFIERAETEZE D Ry 20% 7 FERAVH A -

B4R 2B FE ( Radiographic Response )

AWEAEEE XELJIANZ B FHEI4EREEZERRGE « ilhe RA-IV BiEtER RA-VI DU
s GRS RAENSS IR E LB - PHEEERLUE 6 BAE 12 { HEF - mTSS B E (5]

SHEIRE - EERE T - BHEIREIRZE B M AR ERYEM LR o RS R %
ASEALHYE AELBI(MTSS L/ NP 0) -

g RA-IV 1> XELIANZ 5 2 5 & H KAl R DSBS B bR R CRESET
i) W3 11 R - (REREERHEIRER 7S By o - BAREEGEE R — 2 -

55 6 {E HEF > 2B A MTX 4HH > 5 7T4%HIR A\ SEIUR 4752584k » T XELJANZ 5
ECBHMIIIA MTX EYRA > A 84%IHRUH SR Gt -

g RA-VI - 55 6 81 12 {li HIy - sHAHIIHIGE B EEEE > XELJANZ B MTX AHEE
AYSERANZE 11 FR - (R EREARHEIRERAE 7y B A > BAREAGAE R — 2 -

% 6 [ 555 - MTX 417 55%0197 \RUHE &L » T XELIANZ 5 2745 F
TOERITRA © 5 T3ROS R -
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*®11: 55 6 BE55 12 (H ARBUN GG 8

S IV
TR XELJANZ 5 | XELJANZ 5 554
ZREHM HRBIX
N=139 EN BRI P22 P
39 (SD)* N=277 (Cl)
(D)
mTSS
FRE(E 33 (42) 31 (48) -
55 6 ([ 7 0.5 (2.0) 0.1(L.7) -0.3 (0.7, 0.0)
B VI
MTX XELJANZ | XELJANZ 5 554
SEREHM H/WZ
x B MTX P32 ©
N=166 N=346 )
JE35(SD)? 3E#4(SD)
mTSS®
FRE(E 17 (29) 20 (40) -
55 6 ([ A 0.8 (2.7) 0.2 (23) -0.7 (-1.0, -0.3)
% 12 [ H 13(3.7) 0.4 (3.0) -0.9 (-1.4, -0.4)

* SD =fEAEZE -
b XELJANZ JEZZREIE MTX S/NE 7 (95% Cl = 95%(SHEE ) -
¢ 5 6 B 12 {E HHVE R R AE B B EA L -

SETIRE R E
BRI L HAQ-DI BB TSRS - 5 3 8 A ry S HR4S aLBT: - Efe
XELJANZ 5 %745 Fl AR AT » BT B S i R A A A 22 ]
IR -

FERBRRA- IS I - (RS2 XELIANZ ST S0 AR A - HAQ-DIBEHI
R FESATE A AR T 5(95% CI) £5-0.22 (-0.35, -0.10) « FERRERRA-L - 11+ IV

FOV i AR DIRIEE IR - £ R 1201 H AUsUER T - (EFIXELIANZIGF Z ) A\ HY
HAQ-DI = URAE S5 6118 H SL55 1211 H ey B AT EF—2

R (R IR AR U R S A 45 (SF-36) 5 - BUBRA-L ~ IVELV 1 > 3252 XELIJANZ 5
ZUEHMICERAVIR A - THEZERIFISE - [EALSRE 2 553 H HY A B (R AR I T 4R T
(PCS)EL L g RIS ETF(MCS) 7 # L K SF-36FT A 8{El /@ 1 » s8HI R AHIRIGE -

142 FRRMERRAENR

PR XELJANZ SR il 27 = MR PRES RS T3 b EEAE816-4 1850118 )5% LA_E A A rhifE
T T MIEZ L - BERE - g~ ZeRIRIEIRR ERse st (PSA-IEEPSA-IL) - EZREC
RS AT - (EXELIANZEZRRIE HEZ & H MK - A EFEIUXELIANZ 10275
H WA KR S T PR P R 6 3K [5°2 2 2 2/ 77,242.5)] = AR IR R 611 3% S
4 (CASPAR) - AW NI LB 2R ERE T Sk 22/ VofE H - H2=/0 575 3(E
IR TR B 22 /D 3( B R AR BRI 6 AR SN PEBEBRINEZ IR - R Ef B A S B MR I R 6
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KA [EIEE R E AR A AP RV ERE R T BRI A DI S(ERA SRR 1
MEEERAGT K (21% ) ~ S{E K S5ELA_LRAGT R (90%) ~ &liiiE & (DIP) BAAS X (61%)
BRI P BRI 77 3% (890) L5 3% (19%) o 75 Lhbf PR A\ W a2 i Ry Rz et MR [BR i1 S8 AR B~
YI{E(SD) Fy7.7(7.2)4F - FEFLHARS > A5 B R FI1HE (HE) RAYLEA 53 51 F580%E1253% -
FEEHANS - BTE R AR B R E0IEEYEAIDMARDERE (79%H5
methotrexate - 13%$3Zsulfasalazine > 7% leflunomide » 1% HAth IE4: WML
DMARD) - WiTEEGE IR g 2 - B4 BEE 15 B ACR20 7 FEAR EAZE 3 H IFHAQ-D I
HAR s -

PsA-I 5tz Fy—TH Fy A 12 B H EEPRERER > % sl B A T 422 ¥ R4 Y1407 DMARD
REAMEGENRE (H 1 FEIEEY R DMARD IR fE & WifE DL EIE4 9140
DMARDs o7& 4B 7 & AR S FERIEL G153 71 By 67%E1 33% ) > H oK M8 TNF FHET]
AR c FTAIRALL 2:2:2:1:1 BYEEREERTBCA 5 Z 57 H B XELJANZ 41 - 10
Zved H W XELJANZ 41 ~ [ 57 T35 40 2 5¢ adalimumab 41 ~ 2RI 2 5 Z7%
FHMR XELJIANZ HaRIET4H ~ Z2EFH#AZE 10 Z5ed H B2 XELJANZ fY55%IH
P4l - SREREEY S P EIEAE YN DMARD (G - FE BB IiC B 22 B ety
i ATEESS 3 {18 A B2l se L =0 ERZ b 2 e 10 Z 78 H WK XELJANZ-
PsA-I st at Wi IE T sEHAM 7Y adalimumab 1Y3E9 BB A -

PsA-1IERED Fy—TH R A6 A iV RS - SZatBndi A T 3944 4 22/ DIl —FdiZ A TNF
PHETR R LT aF R E R A (B1TE ~ WifEs3tE M 3fE DL _E TNFRHE I 2 4
B AR FERILL B 53 Al £566% ~ 19% ~ 15% ) ° 955 A LL2:2:1: 18T EE RS T IiC ASE e &
H W X XELJANZ4H ~ 10Z 7 & H W X XELJANZ4H ~ Z M E5=2 W& H WX
XELJANZ &R IIE 40 B2 i 2 102 ve 5 H I RXELJANZ SR 4 slingere
BFE IR YIEHIDMARD &5 - AI[EIPSA-13ES » 2B AR AT 553(E H [o2 i
PUEE TR E 252 e 8102 72 i H i KXELJANZ -

E& PR FE

1258 3 {EHF - ML REI4H - PsA-1 5B 5 Z 52 H I XELJANZ &40 A A

#7151y ACR20 ~ ACR50 ~ fz ACR70 [ZfE%: (p<0.05) - 1] PsA-Il g+ - 5 EvifgH

A2 XELJANZ S&¥4Hm A #: =Y ACR20 - ACR50 [7JfE% ; PsA-1l 3kEsrh » 5 =51

FHWMZR XELJANZ 2 ACR70 [ JEZ RS A2 4H - (&R 2 2= RS2 e R
(p>0.05) (FE128113) -

R 12:PsA-PRERTEE] ACR BB EZ IR ALLS BIFEEYIM: DMARD REEHEE
TERNEE (REEZE TNF [HETRLER)]
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XELJANZ
5ETC
Ve LR FHMK
N 105 107
B2 R 72 52 (%)
e K RER ocot o1

% 3 {EH
ACR20 33% 50% 17.1 (4.1, 30.2)
ACR50 10% 28% 18.5 (8.3, 28.7)
ACR70 5% 17% 12.1 (3.9, 20.2)

BRERH S BRI e -
R F R —EIE A1 DMARD -

N ForBEZ Bt sy B BLaRRH A ANEL -

R 13t PsA- 1 EABRFEE] ACR BRI EZR ALLG] (B TNF [EETRNGRRELEEE

AR EE)
XELJANZ
5ETC
Ve ZERL FHRWR
Ne 131 131
e s L2 TR | 22 5 (%)
95% CI

% 3 {EH

ACR20 24% 50% 26.0 (14.7, 37.2)

ACR50 15% 30% 15.3 (5.4, 25.2)

ACR70 10% 17% 6.9 (-1.3, 15.1)
BERhE R 2 i R i e
el HEER BT —fEIEA Y DMARD -
N FIRPEZBERE o BUEL SRR A NS -
72 14 Ry TER ACR S EAZHE > (& 51| E H AHE A EHHR G B
R 14: PsA-1 SAERAT PsA-11 5Ee HESHIFELSE 3 {EIH H%% ACR XU FEF B RlHEE B

IS DMARD REEER | gy 1y B

(CRFEZHS TNF [HETRDEHRR )

PsA-1 5™

PsA-II s Es*

. XELJANZ 5 Z5¢ XELJANZ 5 Z 758
VAN é [ ""')T‘.r_;j‘n | ~ '_‘_’)1:'3" g ~
N(EHR) 105 107 131 131

ACR &FffIEH *
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HIEEYIM: ?%AQ;D%EEF% G o TNF PRk A e
Ik . JEE
(ARPEZ4E TNF [HETR &%)
PsA-1 sEq* PsA-11 s Ex*
N o XELJANZ 5 =55 . XELJANZ 5 =55
SEIRAE A E-anyiil S E R LR SHmEX
fE R AR BR L
(0-68)
FHA 20.6 20.5 19.8 20.5
% 3{HH 14.6 12.2 15.1 11.5
PR BAEEL (0-66)
FHA 11.5 12.9 10.5 12.1
% 3{HH 7.1 6.3 7.7 4.8
75 N BRI RO Y SR
FHA 53.2 55.7 54.9 56.4
% 3{EH 44.7 34.7 48.0 36.1
ﬁkﬁs‘%ﬁﬁiaﬁﬁ%
P
LA 53.9 54.7 55.8 57.4
% 3{EH 44.4 35.5 49.2 36.9
JREfEE (HAQ-DI) ©
LA 1.11 1.16 1.25 1.26
F3EA 0.95 0.81 1.09 0.88
BE PTG
HeHA 53.8 54.6 53.7 53.5
% 3{EH 35.4 29.5 36.4 27.0
CRP (Z5E/H)
FHA 10.4 10.5 12.1 13.8
% 31EH 8.60 4.02 11.44 7.72
"t e E ER B —fEIEAE Y14 DMARD -
® PR R RAELEE 3 (i A IFHY-Ea{E
b REMEIEETR 0= B 100 = fFE
HAQ-DI : {2t REfEE - 0= &fE > 3= A7E 5 20 4HRE - IR © ZERM0% - iS5 -
B~ 18 EEEE - BT EY - DUREEIRE

PsA-I 555+ (B2 ACR20 AU EELLAIANE 6 B o 1F PSA- 5l B R 22 2FA D
SHEHZZ B XELIJANZ &Y

FYEZIE - A2 R (EEA SR AR R

ACR20 [ JEEE -

2 (5

—=X

2) B o

6 : PsA-1*Bgt 3 {E B EIR2SHEHY ACR20 BB EEH /L
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90 4
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50 "j

40

Response Rate (SE) (%)

307

%‘—_‘-—-—
——

20 //

w—

spaarere
10| R
pasm——"

T T T T T
0 0.5 1 2 3

Visit (Month)
—— T ofacitinib 5 mg BID

== Placebo

BID=(5H W% ; SE=HIEE -
HORLE TR E R BRI -
A IR DMARD -

TEsEENMEEZ R RA T 295 AR » XELJANZ SEE4HR A\ 3258 B Blfs (M) R A
A -

SRELIRE

SReIREHICERRE 2 PL HAQ-DI i RS (i - 5 2 5d & H W2 XELJANZ J&#R4HHY

WA > B RIBRHANEEE - 55 3 {1 H i B RaThRE BRI S SRR B (p<0.05)
(£15) -

= 15: PsA-I s BRER PsA-Il iBaH HAQ-DI s EHAMEZ 2 2%

1E565 3 il H i HAQ-DI £/ N5 7R A GE 2 A2
HIEAEYIE DMARD SRZE A4 E B $#f TNF [HETRIR E A E R ES ©
JEF (Pl TNF BHEE A% )
PsA-l 5tE" PsA-11 5B
JETEE R XELJANZ 5 =7 e XELJANZ 5 Z 77
| - P N

471 S SHREX A SHWX
N2 104 107 131 129
w/INTTT
pez Ve SiL

o -0.18 -0.35 -0.14 -0.39
WELIE
i3
BRI
SR ) -0.17 ) -0.25
(95% CI) (-0.29, -0.05) (-0.38, -0.13)

38



*52 5 I 5% — R4 VI DMARD -

*N FRET T B -

BRI B B S AT 2 3R PTG 8 55/ — IR A 11 DMARD ZE 45 3B 195 BRI -
© BRI B2 R S S B T KA B 28— TR0 TN R R A I B SR -

75 PSA-| 3BT » 5 S5 H T XELIANZ SEREERIZ2RIBIAIA A - 155 3 (85
B HAQ-DI [ZHi% (IR AEHIBS 212035 ) Hokes7 51 Ky 539%F1 31% - 7 PsA-Il 3
B B ZE S04 -

oA fERRAEBHGE R

BepefE RS AR RS A e (SF-36) HEfTRYAS - 12 PsA-1 SBaEd PsA-11 5
5 2 E HMR XELIANZ Jafstell 2w A > AHRE 2 RIRIE - BARIZE5E 3 (E H Ay AR
{EEE AR (PCS) yEUEARAIEENE - LE R MY (MCS) sy &I -
P22 XELIANZ 5 Z 5 5 H W KAV AR 2R - A BINRE - BRGRORIEE
IR AL T TIRE S I — B SCE RS - (BAE N S AR P S [EERT /A R - i
{ERRE ~ DA EIRE P S [REH Y A PR =0 O P (B g e | U

&2 K E ( Radiographic Response )
45 DL PSA-1 SR BRI 45 SERE T AR A EZ R ME BRI 1 38 2 BT 43 e Y8R -

14.3 EEMFHER

A XELIANZ Z JE80R1 22 = M R R 3% feg et B G — TR R IR MR a5 (AS-I
g ) ke —EEEEEGER (AS-I 58R) o ERTEEMERPE A\ E & B ERZIRH
SR 5% R 4% (NSAID) ~ B SHE ET Bk iR AU RUR EEY) (DMARD) Ja5F » 97T
GEAMEEER XA EEIER (BASDAN) HER/I7E (BASDAI [ 2) KHvE
F 491

HERDEAEs (AS-1 5 )
AS-l S B —THPEIR T ~ s - ZRIEEIE Ryl 48 ERVERREER - A 269 i
Z/) 2 78 NSAID REAHEEGFRIE (FBERRIER ESfANSZ) BIERARA < WA
WebEM T ECHEZ 5 Z5 B H MR XELJANZ B2 RIm3E 16 8 2 §iEaiR - 2 1&g
ZEESI 32 Y 5 Z T H IR XELJANZ J& - 351 B aP{h fE 55 16 #8721 ASAS20
TR e A EE BT -

FLHAZFIEE 16 5 FILTHE 7% Kz 21%115% A F methotrexate =Y, sulfasalazine - 472 —.
+ s AN 1 fEER 2 fE TNF FHERE R E 4 s K E -

A PR S I

HEEE 16 I MR 2RI 552 5 S w4 H i XELJIANZ S6#2195 AJE ASAS20-
ASASA0 il ASAS 5/6 R JIE BRI EA (16) -
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7= 16 © AS-1 BAEEEE 16 3 ASAS20 ~ ASAS40 1 ASAS 5/6 XIS FE

ZRIM XELJANZ 5 E75g BZRIMZ=SR (95% CI)
(N=136) HWR
(N=133)
ASAS20 R TE>, 29 56 27 (16, 38)**
%
ASASA0 R E>, 13 41 28 (18, 38)**
%
ASAS 5/6 3 JE, 7 44 36 (27, 46)**
%

* AR R

** p {£<0.0001 <

M2 > 5 Z5d A H M XELIANZ $fj7% ASAS U IERVAHETE H R HAML PRI
HENPEFE TR SRS A05R 17 R -

& 17 1 AS-1 ERE 16 38 ASAS SRR B R HABRIR S B MR

LR XELJANZ 5 Z 58 HK
(N=136) (N=133)
EJH 55 16 e=3 55 16 SRR 5 (95%
(CF9(E) | GEENMEL | (B9E) | CRERHEG o])
LSM &1L) LSM &1L)
ASAS I H
IR EEN 7.0 -0.9 6.9 -2.5 -1.6 (-2.07, -1.05)**
i RGP (G
(0-10)2*
BN 6.9 -1.0 6.9 -2.6 -1.6 (-2.10, -1.14)**
(0-10),*
-BASFI 5.9 -0.8 5.8 -2.0 -1.2 (-1.66, -0.80)**
(0-10)°,*
R 6.8 -1.0 6.6 -2.7 -1.7 (-2.18, -1.25)**
(0-10)°,*
BASDAI43 84 6.5 -1.1 6.4 -2.6 -1.4 (-1.88, -1.00)**
BASMI® * 4.4 -0.1 45 -0.6 -0.5 (-0.67, -0.37)**
hsCRP'* (Z73/ 1.8 0.1 1.6 -1.1 -1.0 (-1.20, -0.72)**
A=l
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ASDAS-CRP9,* 3.9 -0.4 3.8

-14

-1.0 (-1.16, -0.79)**

* ORI AERE
** 1 < 0.0001 ¢

* BT RPERRPE © 0=JREBIMEEEAR - 10=S8 IR & s B e R
" EHTEE MR R R R T IPEBRTE 0 0= K52 0 10= M0k

¢ %R Ry AEl# BASDAI fEHE HIEFEHFHE -
¢ AT EE AR R E R R -
CEHTEEMESERITERR -

NS BUREC-FEEN
SEEMAEMER RN ESEER I ES C-NEES -
LSM=5/\NF 5 HE{E

A AL 2HY ASAS20 RS ELE IR AE SR 2 7 - £ El2
I A LB 2300 E] 7 -

B 7+ AS-1 B : FERFEEM LRSS 16 2 ASAS20 FEREFE

ZEFI] ASAS20 RS fE

100

90 1

80

70 1

60 1

50 1

40 1

Response Rate (+/-SE, %)

30

Week

12

| Treatment —&—— XELJANZ 5 mg Tw ice Daily ---0--- Placebo |

SE=fEAERAZE -
BEREAHZH BT ENEE -

FESE 16 I - AHENREZ ZRIFNEHR A » #2 5 258 H R XELJANZ JGHRHY
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NGEEHALARIVEE TR R 4SBT (ASQoL) (-4.0 vs -2.0) FME LR GRELIAERF (-
e EFR (FACIT-F) IEEERRERE (6.5 vs 3.1) - 1155 16 Hiy - AR ez 2 G
B #82 5 Z g HWR XELIANZ JaRer TR AT (e 2o 4 i 45 (SF-36) ~ 43
{EEE G ERH(PCS) ~ BRaThRE ~ NSRS EAV A @IRE - SRR - AR
Hitt s ThRE A _E LSRR R CE AR — 2 e - (EAE QBRI AEET (MCS) »
a7~ NI REFT S [REAY A C PR A 26 O 2 e B g B R

14.4 HEMEE X

o B EE(GAEE UC-1 [NCT01465763] &z UC-11 [NCT01458951])

FE TR [E] A SR (UC-1 B2 UC-I1)Hr - 1139 firi ALL 4:1 6%y B EEREtk s i 2 7
52 XELIANZ 10 =50 H IR e R (R (SR 73 Al Ry 598 i A ke 541 i A) - i
seabn G e BA T EEH B R B EAERE SRAYEAE A (Mayo score 857 /5 6 2 12
7y et T8 ED 25y - BEHBRII T 0% ED 1) Rz /b 1 R
AR AR NEERAN 2 ¢ CREEFIRT AL RS ~ azathioprine ~ 6-MP = TNF [HERA -

B EEIEREELL Mayo SE-HEHR(0 2 12 73)afflh » lPOE T B T 80k 0 2 3
TTSHRE - PEEFER ~ HRGHIL - P Sss R BB AT AR IRt 0h - W 7082 7y
AVTE R R BEEALDE ~ BR=Z B RIRE - (ERIAESS R B MRS T8 3 TV ERHE %
PEH A8 -

FEIREESABRT A SLH P A PR L1 aminosalicylates 7% 7 EDAREI (A 6 72
prednisone 5 FITI A% 255 25 %5%) » fEi bt BRe R AP s AR S A IS
BB (PR eSS A M D) -

Z RIS A BRI AN 2 H A EEBIE Y TNF BHETH S 52% (55 UC-1 45 51% -
i UC-11 45 52%) ~ Bl R BN AE By 73% (st UC-1 75 75% ~ 5t UC-11 75 71%)
KIS IR s 72% (3R UC-1/5 74% ~ 5l UC-11 7 70%) -

B AT%97 N B2 iR BB S S B R B A IS R 1 & O e EtEs UC-1| B
45% ~ s UC-11 45 48%) - [A]HF4252 aminosalicylate i /5 555 45 32 S 0F G HIR A
HIE 71% (83 UC-1 75 71% ~ 55z UC-II 5 72%) - #252 XELJANZ G5 BAHE7 2w
19975 A HELHA 7 BRI e Bl -

AR UC-1 Bt UC-I1 iy 1 BERETE A 2R 8 MEp s ALEA] - TR SE 2k e
TR e 8 I N 52 AT RAL R R A UGE AR ALEB -

i UC-1 Bt UC- I BYFRSE SRR (0 P L HIE 2 R B4 SR > FINR 18 -

®R18: 58 HER T E MR RERIS AR ALLBIGEE B UC-| Bk
UC-IT ~ FRIHBRSEHIER)

ER UC-I

e srm | 10 B | EERMELARSR
st (95% Cl)

%o EEm
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BHES AR N=122 N=476 10%*
(4.3, 16.3)
8% 18%
M EE4: TNF FHETR G sy ° N=64 N=243
2% 11%
AR EsE TNF [HETRDaR R | N=58 N=233
16% 26%
B 8 ENES T RAERE A E ¢
PEAGAEEY N=122 N=476 16%**
(8.1, 23.4)
16% 31%
M EE4: TNF FHETR G sy ° N=64 N=243
6% 23%
g 2sE TNF [HERL AR | N=58 N=233
26% 40%
SRES UC-11
XELJANZ N
RIS gZRim | 10 Zx gfﬁ%
HFHBK
o 8 PHEERME °
FEAGAEEY N=112 N=429 13%**
(8.1,17.9)
4% 17%
M EE4: TNF [HETR G sy ° N=60 N=222
0% 12%
ARG 2sE TNF [HETRLaRAR ¢ | N=52 N=207
8% 22%
F 8 WG T RAEREANE ¢
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	捷抑炎® 膜衣錠 5毫克
	1 適應症與用途
	1.1 類風濕性關節炎
	1.2 乾癬性關節炎
	1.4 潰瘍性結腸炎

	2 劑量與用法
	重要使用方法
	 對絕對淋巴球計數低於500細胞/毫米3、絕對嗜中性白血球計數(ANC)低於1000細胞/毫米3或血紅素濃度低於9 g/dL的病人，不可開始使用XELJANZ。
	 對絕對淋巴球計數低於500細胞/毫米3、絕對嗜中性白血球計數(ANC)低於1000細胞/毫米3或血紅素濃度低於9 g/dL的病人，不可開始使用XELJANZ。
	 建議中斷給藥以處理淋巴球減少、嗜中性白血球減少和貧血的情況[參見警語及注意事項(5.7)、不良反應(6.1)]。
	 如果病人發生嚴重的感染症，應暫時中斷XELJANZ的治療，直到感染獲得控制[參見警語及注意事項(5.1)]。
	 XELJANZ為口服給藥，可與食物併服，亦可不與食物併服[參見臨床藥理學(12.3)]。
	從XELJANZ錠劑轉換到XELJANZ XR持續性藥效錠劑
	接受5毫克XELJANZ每日兩次的病人可以在服用最後一劑5毫克XELJANZ後的第二天轉換到11毫克XELJANZ XR每日一次。
	2.1 類風濕性關節炎的劑量
	2.2 乾癬性關節炎的劑量
	XELJANZ的建議劑量為5毫克每日兩次，與非生物性的疾病緩解型抗風濕藥物（DMARDs）合併使用。
	XELJANZ的建議劑量為5毫克每日兩次，與非生物性的疾病緩解型抗風濕藥物（DMARDs）合併使用。
	XELJANZ單一治療的療效還未於乾癬性關節炎進行研究。
	2.3 僵直性脊椎炎的劑量
	XELJANZ的建議劑量為5毫克每日兩次。
	2.4 潰瘍性結腸炎的劑量
	2.5 類風溼性關節炎、乾癬性關節炎，與僵直性脊椎炎的建議劑量調整
	2.6 潰瘍性結腸炎的建議劑量調整
	表2：潰瘍性結腸炎病人的XELJANZ建議劑量
	3 劑型與含量

	4 禁忌
	無

	5 警語和注意事項
	5.1 嚴重感染
	在XELJANZ的臨床研究中曾觀察到病毒再活化的現象，包括皰疹病毒再活化(如帶狀皰疹)的病例。接受過XELJANZ治療的病人中，曾有B型肝炎再活化的上市後案例通報。目前尚不確知XELJANZ對慢性病毒性肝炎再活化的影響。在篩檢時發現患有B型或C型肝炎的病人都被排除於臨床試驗之外。開始XELJANZ治療之前，應依據臨床準則進行病毒性肝炎篩檢。使用XELJANZ治療的病人發生帶狀皰疹風險會增加，並且似乎在日本與韓國使用XELJANZ治療的病人有較高的風險。
	5.2 死亡
	在一項大型、進行中的上市後安全性試驗中，50歲(含)以上，合併至少1項心血管(CV)風險因子的類風濕性關節炎病人接受XELJANZ 10毫克每日兩次治療時，相較於接受XELJANZ 5毫克每日兩次或TNF阻斷劑治療者，有較高的總死亡率，包括心血管猝死。
	在一項大型、進行中的上市後安全性試驗中，50歲(含)以上，合併至少1項心血管(CV)風險因子的類風濕性關節炎病人接受XELJANZ 10毫克每日兩次治療時，相較於接受XELJANZ 5毫克每日兩次或TNF阻斷劑治療者，有較高的總死亡率，包括心血管猝死。
	不建議以XELJANZ10毫克每日兩次治療類風濕性關節炎、乾癬性關節炎或僵直性脊椎炎[參見劑量與用法(2.5)]。
	針對潰瘍性結腸炎治療，使用達到/維持治療反應所需的XELJANZ最低有效劑量與最短治療時間[參見劑量與用法(2.6)]。
	5.3 惡性腫瘤與淋巴增生疾病
	在7項安慰劑對照性的類風濕性關節炎臨床研究中，3328位接受XELJANZ (合併或未合併DMARD)治療的病人在最初12個月曝藥期間一共被診斷出11個實體惡性腫瘤病例及1個淋巴瘤病例，在安慰劑(合併或未合併DMARD)組的809位病人中則是診斷出0個實體惡性腫瘤病例與0個淋巴瘤病例。在針對使用XELJANZ治療之類風濕性關節炎病人所進行的長期延長研究中也曾觀察到發生淋巴瘤與實體惡性腫瘤的病例。
	在兩項乾癬性關節炎安慰劑對照性臨床試驗中，474位接受XELJANZ併用非生物性的DMARD的病人中（6至12個月曝藥期）被診斷出3個惡性腫瘤病例（NMSC除外），在236位接受安慰劑併用非生物性的DMARD的病人中（3個月曝藥期）被診斷出0個惡性腫瘤病例，以及在106位接受adalimumab併用非生物性的DMARD的病人中（12個月曝藥期）被診斷出0個惡性腫瘤病例。無淋巴瘤的病例被通報。針對接受XELJANZ治療的乾癬性關節炎病人所進行的長期延長研究中也曾觀察到發生惡性腫瘤的病例。
	在兩項僵直性脊椎炎安慰劑對照性臨床試驗中，420位接受XELJANZ併用或未併用非生物性DMARD最長達48週的病人中被診斷出0個惡性腫瘤病例（NMSC除外），對比於在187位接受安慰劑併用或未併用非生物性DMARD最長達16週的病人中，被診斷出0個惡性腫瘤的病例。
	在納入1220位病人的潰瘍性結腸炎安慰劑對照性臨床試驗 (8週誘導與52週維持試驗)中，在接受XELJANZ治療的病人中觀察到的實質固態瘤或淋巴瘤病例為0例。在長期延伸試驗中，接受XELJANZ 10毫克每日兩次的病人被觀察到發生惡性腫瘤(包括實質固態瘤及淋巴瘤)的頻率較高。
	在納入1220位病人的潰瘍性結腸炎安慰劑對照性臨床試驗 (8週誘導與52週維持試驗)中，在接受XELJANZ治療的病人中觀察到的實質固態瘤或淋巴瘤病例為0例。在長期延伸試驗中，接受XELJANZ 10毫克每日兩次的病人被觀察到發生惡性腫瘤(包括實質固態瘤及淋巴瘤)的頻率較高。
	在針對新的腎臟移植病人所進行的第2B期對照性劑量範圍研究中，所有病人都以basiliximab、高劑量皮質類固醇和mycophenolic acid類產品進行誘導治療，結果在218位使用XELJANZ治療的病人中一共觀察到5個發生Epstein Barr病毒相關性移植後淋巴增生疾病的病例(2.3%)，在111位使用cyclosporine治療的病人中則觀察到0個病例。
	在臨床試驗和上市後調查觀察到惡性腫瘤的發生，包括但不限於肺癌、乳癌、黑色素瘤、攝護腺癌和胰臟癌。
	非黑色素瘤皮膚癌（Non-Melanoma Skin Cancer, NMSC）
	使用XELJANZ治療的病人曾有非黑色素瘤皮膚癌(NMSC)的報告。對於罹患皮膚癌風險較高的病人，建議定期接受皮膚檢查。在潰瘍性結腸炎族群中，接受XELJANZ 10毫克每日兩次的病人罹患非黑色素瘤皮膚癌的風險較高。
	5.4 血栓
	接受XELJANZ和其他Janus激酶 (JAK) 抑制劑 (用於治療發炎性疾病) 的病人曾發生血栓，包括肺栓塞、深層靜脈血栓以及動脈血栓。在一項大型、進行中的上市後安全性試驗中，50歲(含)以上、合併至少1項心血管風險因子的類風濕性關節炎病人接受XELJANZ 10毫克每日兩次治療時，相較於接受XELJANZ 5毫克每日兩次或TNF阻斷劑治療者，觀察到這些事件的發生率增加，其中有許多嚴重事件，某些事件甚至導致死亡[參見警語及注意事項(5.2)]。
	不建議以XELJANZ10毫克每日兩次治療類風濕性關節炎、乾癬性關節炎或僵直性脊椎炎[參見劑量與用法(2.5)]。
	在一項針對潰瘍性結腸炎病人的長期延伸試驗中，四位病人服用XELJANZ 10毫克每日兩次後被通報為肺栓塞案例，其中一位罹患末期癌症的病人死亡。
	當病人出現血栓症狀時應立即進行評估，並讓出現血栓症狀的病人停用XELJANZ。
	應避免對血栓風險增加的病人使用XELJANZ。針對潰瘍性結腸炎治療，使用達到/維持治療反應所需的XELJANZ最低有效劑量與最短治療時間[參見劑量與用法(2.6)]。
	5.5 胃腸穿孔
	在針對XELJANZ所進行的臨床試驗中曾有發生胃腸穿孔事件的報告，但目前並不確知JAK抑制作用在這些事件中所扮演的角色。在這些臨床試驗中，許多類風溼性關節炎病人都有接受非類固醇抗發炎藥的背景治療。
	在潰瘍性結腸炎病人的臨床試驗中，安慰劑組與XELJANZ組發生胃腸穿孔的頻率沒有可辨別之差異，且這其中許多人有接受類固醇的背景治療。
	對發生胃腸穿孔之風險可能較高的病人(如有憩室炎病史的病人或服用非類固醇抗發炎藥)，使用XELJANZ時應謹慎。對出現新發生之腹部症狀的病人，應立即進行評估，以便早期發現胃腸穿孔[參見不良反應(6.1)]。
	5.6 過敏
	過去曾在使用XELJANZ的病人中，觀察到血管性水腫和蕁麻疹等可能代表藥物過敏的反應。有些事件為嚴重事件。如果發生嚴重過敏反應，應立即停用tofacitinib，同時評估反應的可能成因 [參見不良反應(6.2)]。
	5.7 實驗室參數異常
	淋巴球異常
	在基期應監測淋巴球計數，之後亦應每3個月監測一次。以淋巴球計數為依據的建議劑量調整方式[請參見劑量與用法(2.5, 2.6)]。
	嗜中性白血球減少（Neutropenia）
	在基期及開始治療4-8週後應監測嗜中性白血球計數，之後亦應每3個月監測一次。以ANC檢測結果為依據的建議劑量調整方式[請參見劑量與用法(2.5, 2.6)]。
	貧血（Anemia）
	在基期及開始治療4-8週後應監測血紅素，之後亦應每3個月監測一次。以血紅素檢測結果為依據的建議劑量調整方式[請參見劑量與用法(2.5, 2.6)]。
	脂質升高
	5.8 接種疫苗
	開始使用XELJANZ治療之前應先瞭解病人依現行免疫接種指引接種疫苗的最新狀態。
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