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Abktrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

CuU Colitis ulcerosa (Ulcerative colitis, UC)

DMARD Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (Disease-modifying
Anti-Rheumatic Drug)

DNA Desoxyribonukleinséure (Deoxyribonucleic Acid)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPO Erythropoetin

GM-CSF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
(Granulocyte Macrophage Colony-stimulating Factor)

ICs0 Mittlere inhibitorische Konzentration (Half Maximal Inhibitory
Concentration)

IFN Interferon

IgE Immunglobulin E

IL Interleukin

JAK Januskinase

MC Morbus Crohn (Crohn’s Disease, CD)

NK-Zellen Natrliche Killerzellen

nM Nanomol

P Phosphat

PMN Polymorphkernige Leukozyten (Polymorphonuclear Leucozyte)

PZN Pharmazentralnummer

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription

Th T-Helfer

TNF Tumornekrosefaktor

TPO Thrombopoetin

Treg Regulatorische T-Zelle

TYK Tyrosinkinase
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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 flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Upadacitinib

Handelsname: RINVOQ® 15 mg Retardtabletten
RINVOQ® 30 mg Retardtabletten
RINVOQ® 45 mg Retardtabletten

ATC-Code: LO4AA44

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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 zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende

Arzneimittel

Pharmazentralnummer Zulassungsnummer | Wirkstarke | Packungsgrof3e

(PZN)?

Nicht im Vertrieb EU/1/19/1404/001 15 mg 28 (4 x 7) Retardtabletten in
Blisterverpackung

15620317 EU/1/19/1404/002 15 mg 30 Retardtabletten in Flasche

Nicht im Vertrieb EU/1/19/1404/003 15mg 84 (3 x 28) Retardtabletten in
Blisterverpackung

15620369 EU/1/19/1404/004 15 mg 90 (3 x 30) Retardtabletten in Flasche

Nicht im Vertrieb EU/1/19/1404/005 15 mg 98 (2 x 49) Retardtabletten in
Blisterverpackung

Nicht im Vertrieb EU/1/19/1404/006 30 mg 28 (4 x 7) Retardtabletten in
Blisterverpackung

17397645 EU/1/19/1404/007 30 mg 30 Retardtabletten in Flasche

17397705 EU/1/19/1404/008 30 mg 90 (3 x 30) Retardtabletten in Flasche

Nicht im Vertrieb EU/1/19/1404/009 30 mg 98 (2 x 49) Retardtabletten in
Blisterverpackung

Nicht im Vertrieb EU/1/19/1404/010 45 mg 28 (4 x 7) Retardtabletten in
Blisterverpackung

17903120 EU/1/19/1404/011 45 mg 28 Retardtabletten in Flasche

a: Es wurden nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Upadacitinib wird geméal} Fachinformation angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven Colitis ulcerosa (CU) bei erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle
Therapie oder ein Biologikum unzureichend angesprochen haben, nicht mehr darauf
ansprechen oder diese nicht vertragen haben (1). Des Weiteren ist Upadacitinib zugelassen zur
Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis, der aktiven
Psoriasis-Arthritis, der nicht rontgenologischen axialen Spondyloarthritis, der aktiven
ankylosierenden Spondylitis und der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis (zur
genauen Ubersicht Giber die weiteren zugelassenen Anwendungsgebiete siehe Tabelle 2-4).

Bei der CU handelt es sich um eine immunvermittelte, komplexe, multifaktorielle, chronisch-
entziindliche Erkrankung des Darms, insbesondere des Kolons, bei der sich Phasen der

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 6 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.08.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Remission und Phasen akuter Schilbe abwechseln (2). Primare Symptome der CU umfassen
rektale Blutungen, Stuhldrang, Diarrhoe, abdominelle Schmerzen, fékale Inkontinenz, Fatigue
und im Falle eines schweren Verlaufs Fieber und Gewichtsverlust (2). Fir Patienten mit einer
mittelschweren bis schweren aktiven CU besteht nach wie vor ein hoher Bedarf an wirksamen
und sicheren Therapieoptionen zur Induktion und Erhaltung einer Langzeit-Remission (3-5).
Der Januskinase (JAK)-Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT)-Signalweg
spielt eine zentrale Rolle in der immunvermittelten, inflammatorischen Erkrankung CU und
stellt einen wichtigen therapeutischen Angriffspunkt bei der Entwicklung neuartiger Therapien
wie Upadacitinib dar.

Der JAK-STAT-Signalweg

Die Ubertragung zahlreicher extrazellularer Signale wird durch den JAK-STAT--Signalweg
vermittelt, der eine zentrale Rolle bei der Regulierung und Aufrechterhaltung grundlegender
biologischer Prozesse einnimmt, darunter die Zellproliferation und -differenzierung, Migration
und Apoptose (6, 7). Im Mittelpunkt entziindlicher Prozesse steht der JAK-STAT-Signalweg,
da er die Informationsweitergabe durch zahlreiche Zytokine, Wachstumsfaktoren, Interferone
und Interleukine vermittelt (6-9).

Die JAK gehdren zu einer Familie von intrazelluldren Tyrosinkinasen (TYK), bestehend aus
den vier Mitgliedern JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2. Zusammen mit den sieben STAT-
Proteinen, STAT-1, -2, -3, -4, -5a, -5b und 6 bilden sie den intrazellul&ren Teil des JAK-STAT-
Signalwegs (9-13). Nach Bindung eines extrazelluldren Liganden, in der Regel eines Zytokins
oder Wachstumsfaktors, an eine Einheit eines transmembranen Typ-I- oder Typ-IlI-
Zytokinrezeptors  (Abbildung 1, Schritt1) kommt es zur Dimerisierung zweier
Rezeptoruntereinheiten. Die Rezeptordimerisierung bringt zwei oder mehr rezeptorassoziierte
JAK in direkte raumliche Nahe, sodass diese tber Auto- und/oder Transphosphorylierung
zun&chst sich selbst und in der Folge exponierte Tyrosinreste des Rezeptors phosphorylieren
kénnen (Abbildung 1, Schritt 2). Dieser Vorgang aktiviert eine Bindungsstelle am Rezeptor,
die die Rekrutierung und Bindung von STAT-Proteinen erlaubt. Innerhalb des hieraus
entstehenden Komplexes aus Rezeptoreinheiten mit aktivierten JAK und gebundenen STAT-
Proteinen katalysieren die JAK die Tyrosinphosphorylierung der STAT-Proteine (Abbildung 1,
Schritt 3), die anschlieBend vom Zytokinrezeptor dissoziieren und durch Dimerisierung in eine
aktive Form tbergehen (Abbildung 1, Schritt 4). Nur in dieser aktivierten Form ist den STAT-
Proteinen die Translokation in den Zellkern mdglich (Abbildung 1, Schritt5), wo sie an
ausgewahlte Abschnitte der Desoxyribonukleinsdure (Deoxyribonucleic Acid, DNA) binden
und so die Expression der betreffenden Genabschnitte regulieren koénnen (6, 11, 14).
Entsprechend kann die gezielte Inhibierung der JAK zu einer Unterbrechung der intrazellul&ren
Phosphorylierungskaskade und damit zu einer Unterbrechung der Weiterleitung ausgewahlter
zellulérer Signale genutzt werden. Durch die fehlende Autophosphorylierung der JAK und
Tyrosinphosphorylierung des Rezeptors werden STAT-Molekile nicht aktiviert und die
Expression der betreffenden Gene unterbleibt (13).
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Abbildung 1: JAK-STAT-Signalweg

Die Schritte 1. bis 5. werden im Text erlautert.

JAK: Januskinase; P: Phosphat; STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription
Quellen: Modifiziert nach (10-12, 15, 16)

Je nach Ligand werden unterschiedliche JAK-Homo- und Heterodimere aktiviert
(Abbildung 2), wodurch unterschiedliche biologische Prozesse in Gang gesetzt werden. Die
y-Ketten-Zytokine Interleukin (IL)-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21, die das JAK1/JAK3-
Heterodimer aktivieren, modulieren beispielsweise das adaptive Immunsystem sowie
natlrliche Killerzellen (NK-Zellen) (17-19). Die Signale von Wachstumsfaktoren, wie dem
Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (Granulocyte Macrophage Colony-
stimulating Factor, GM-CSF), Erythropoetin (EPO) und Thrombopoetin (TPO), werden durch
JAK2-Homodimere weitergeleitet und sind insbesondere fir die hd&matopoetische Regulation
wichtig (18, 19). Ausgehend von IL-12 oder IL-23 werden durch JAK2/TYK2-Heterodimere
Signale vermittelt, die fur die Regulation von Immunzellen, etwa fir die T--Zelldifferenzierung
sowie weitere lymphozytdre Funktionen, bedeutsam sind (18, 19).
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y-Ketten-Zytokine  Typ 1 IFNs

IL-2, IL-4, (IFN-ot/B) IL-6, IL-11, EPO,TPO
IL-7, IL-9, IL-10 IL-13, IL-27, IL-12 GM-CSF
IL-15, IL-21
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Abbildung 2: Ubersicht zytokinvermittelter Signale durch den JAK-STAT-Signalweg
EPO: Erythropoetin; GM-CSF: Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; IFN: Interferon;
IL: Interleukin; JAK: Januskinase; STAT: Signal Transducers and Activators of Transcription;

TPO: Thrombopoetin; TYK: Tyrosinkinase

Quellen: Modifiziert nach (6, 12, 13, 17, 20-23)

Die Bedeutung des JAK-STAT-Signalwegs in der Pathogenese der Colitis ulcerosa

Die Atiologie der CU ist nicht vollstandig geklart, jedoch ist ein komplexes Zusammenspiel
aus genetischen Faktoren, Umwelteinflussen und einer Fehlregulation des mukosalen
Immunsystems mal3geblich an der Entstehung der Erkrankung beteiligt (24). Hieraus resultiert
eine unheilbare, iterative Entziindung der intestinalen Mukosa, welche einer lebenslangen
Behandlung mit antiinflammatorischen Wirkstoffen bedarf (5, 25). Oberstes Ziel der
Behandlung von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU ist die Induktion und
der Erhalt einer klinischen und endoskopischen Remission (2, 26). Der Leidensdruck, dem
Patienten mit CU ausgesetzt sind, geht aber weit Uber die klinische Symptomatik hinaus.
Dementsprechend hat die europdische Leitlinie als weiteres primares Behandlungsziel den
Erhalt der patientenbezogenen Lebensqualitét festgelegt (27). CU Patienten erfahren neben der
klinischen Symptomatik starke psychosoziale Konsequenzen, insbesondere soziale Isolation,
Angstzustande und Depression. Weiterhin kommt es durch die Erkrankung zu einer
Beeintrachtigung der Arbeitsfahigkeit, was zu gesteigerten Arbeitslosenzahlen und vermehrten
Fehlzeiten unter CU-Patienten fuhrt (2, 27-29).

Defekte in der Integritét der epithelialen Barriere und eine Fehlregulation der angeborenen und
adaptierten Immunantwort gegeniiber der intestinalen Darmflora und/oder pathogenen
Antigenen, welche die intestinale Barriere Gberwunden haben, ist von zentraler Bedeutung in
der Entwicklung der chronischen Entziindungskaskade der CU in genetisch préadisponierten
Personen (24, 30, 31). Zahlreiche Komponenten des mukosalen Immunsystems, u.a. lymphoide
Zellen, Makrophagen, dendritische Zellen, T- und B-Zellen der adaptiven Immunantwort und
proinflammatorische Zytokine, sind an der Manifestierung der intestinalen Entziindung
beteiligt und spielen eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der CU (5, 18, 24, 25, 31-
36). Diese Zytokine ubertragen anti- und proinflammatorische Signale Gber den JAK-STAT-
Signalweg und bedingen u. a. die Ausdifferenzierung von CD4"* T-Zellen zu Thl-, Th2-, Th17-
und Treg-T-Zellen (3, 12, 30).

Ein Ungleichgewicht zwischen den proinflammatorischen Signalen der Th1-, Th2- und Th17-
T-Zellen gegenuber den antiinflammatorischen Signalen der Treg-Zellen fiihrt zu einem
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Uberschuss an proinflammatorischen Zytokinen, was die lokale Entziindung bei Patienten mit
CU manifestiert (5, 25, 31, 37).

In  Abbildung 3 sind nachfolgend die wichtigsten beteiligten Zytokine und deren
Signaltransduktion in der Pathogenese der CU dargestellt. Auf molekularer Ebene sekretieren
aktivierte dendritische Zellen und Makrophagen Tumornekrosefaktor (TNF)-a, IL-23, -6 und -
4 (Abbildung 3). Die Signaltransduktion von IL-23 tber JAK2/TYK2 sowie von IL-4 Uber
JAK1/JAK3 und IL-6 iber JAK1/JAK2/TYK2 hat die Differenzierung von TCD4* (THO0) T-
Zellen zu Th17 und Th2 T-Zellen zur Folge. Aktivierte Th17 T-Zellen sekretieren ihrerseits
TNF-0, IL-22, -17 und -6. Die Aktivierung von B-Zellen durch von Th2-T-Zellen sekretiertes
IL-13 und IL-5 fihrt, Gber JAK1/JAK2/TYK2, zur Expression von Immunglobulin E (IgE) und
der Rekrutierung eosinophiler Granulozyten (30, 38). Die Sekretion von IL-13 und IL-5 durch
Th2-T-Zellen und deren Signaltransduktion tber den JAK-STAT-Signalweg sind maRgeblich
an der Manifestation der Entziindungskaskade in Patienten mit CU verantwortlich (12). Zudem
stimuliert die IL-6 abhangige Signalkaskade tber JAK1/JAK2/TYK2 die Rekrutierung von
polymorphkernigen Leukozyten (PMN) in die Lamina propria. Diese Vorlauferzellen
differenzieren anschlieend zu eosinophilen, basophilen und neutrophilen Granulozyten und
tragen so zur chronischen Entziindung des Darms bei CU Patienten bei (3, 29, 30, 39, 40).
Antiinflammatorische zytokin-abhangige Signalwege sind ber die von Thl17 Zellen
sekretierten Zytokine IL-22 und IL-17 maRgeblich an der Aufrechterhaltung und Starkung der
epithelialen Barriere beteiligt und somit ursachlich fir eine intakte Darmmukosa (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Beteiligte Zytokine und deren Signaltransduktion in der Pathogenese der

Colitis ulcerosa

CD: Morbus Crohn; IgE: Immunglobulin E; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; PMN: Polymorphkernige
Leukozyten; Ty: T-Helfer Zellen; TNF: Tumornekrosefaktor; TYK: Tyrosinkinase; UC: Colitis ulcerosa
Quellen: Modifiziert nach (3, 12, 29, 30)

Der JAK-STAT-Signalweg hat, durch die Regulation von zytokinvermittelten Signalen, grof3en
Einfluss auf die T-Zell-Differenzierung und somit auf die intestinale Immunantwort (3, 5, 25,
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32-34, 41, 42). Die selektive Inhibierung des JAK-STAT-Signalwegs, durch die vorrangige
Bindung von Upadacitinib an die Adenosintriphosphat (ATP)-Bindetasche von JAKI,
unterbricht somit die proinflammatorische Signalkaskade mehrerer Zytokine (v. a. IL-5 und IL-
13) und ist im Vergleich zu monoklonalen Antikdrpern, die zumeist nur eine zytokinvermittelte
Signalkaskade inhibieren, wesentlich effektiver (25, 43). Insgesamt fuhrt die Blockade des
JAK-STAT-Signalwegs zur Wiederherstellung des Gleichgewichts zwischen anti- und
proinflammatorischen Reaktionen im Verdauungssystem bei Patienten mit CU und dadurch
zum Erreichen des obersten Therapieziels einer klinischen und endoskopischen Remission (3).

Upadacitinib als selektiver und reversibler JAK-Inhibitor

Upadacitinib ist ein selektiver und reversibler JAK-Inhibitor. In humanzellbasierten Assays
inhibiert Upadacitinib bevorzugt JAK1- oder JAK1/3-Signalwege im Vergleich zu anderen
Zytokin-Signalwegen, die Uber JAK2-Paare vermittelt werden (1). Ziel der Entwicklung war
ein optimiertes Nutzen-Risikoprofil, um eine hohe klinische Wirksamkeit durch eine gezielte
Hemmung von Entzlindungssignalen mit gleichzeitig geringen Effekten auf die Hamatopoese
sowie Immunuberwachung und Lymphozytenfunktion zu erreichen (44, 45). Dabei stellte
aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der aktiven Zentren der unterschiedlichen JAK gerade
das Erreichen einer Selektivitdt beim Design eines entsprechenden Inhibitors eine grofRe
Herausforderung dar (45, 46).

Mit einer mittleren inhibitorischen Konzentration (Half Maximal Inhibitory Concentration,
ICs0) von 14 Nanomol (nM) bezuglich JAK1-Inhibierung zeigte sich Upadacitinib tiber 40-fach
potenter im Vergleich zu JAK2 (ICso = 593 nM) und jeweils deutlich tiber 100-fach potenter
im Vergleich zu JAK3- und TYK2-Inhibierung. Dartber hinaus ist Upadacitinib inaktiv
gegenuber einem Spektrum von mehr als 70 Kinasen. Die Selektivitat gegentiber anderen JAK
spiegelte sich in physiologisch relevanten Experimenten zur STAT-Phosphorylierung wider.
Hierbei zeigte sich, dass eine durch JAK1-katalysierte STAT3-Phosphorylierung (induziert
durch IL-6, IL-2, Oncostatin-M und Interferon [IFN]-y) im Vergleich zu einer JAK2-
abhangigen STAT5-Phosphorylierung (induziert durch Erythropoetin) durch Upadacitinib
60-fach starker gehemmt wurde. Diese Ergebnisse deckten sich auch mit Beobachtungen
anhand eines Rattenmodells mit adjuvanzinduzierter Arthritis, denen zufolge durch den Pan-
JAK-Inhibitor Tofacitinib die Bildung von Retikulozyten (undifferenzierte VVorlauferzellen von
Erythrozyten) sehr viel starker gehemmt wurde als durch Upadacitinib. Hierfur verantwortlich
ist moglicherweise die erhohte Selektivitat des Inhibitors Upadacitinib beziiglich JAK1
gegeniber JAK2 (45).

Mit Upadacitinib steht erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver CU nun
ein selektiver, hoch wirksamer und sehr gut vertraglicher JAK1-Inhibitor zur Verfuigung, der
den therapeutischen Bedarf der Patienten mit dieser stark belastenden Erkrankung adressiert.
Ein umfangreiches Studienprogramm zur Sicherheit und Wirksamkeit zeigt ein gunstiges
Nutzen-Risiko-Profil von Upadacitinib. Daten aus den Studien U-ACHIEVE und
U-ACCOMPLISH zeigen weiterhin deutliche WVorteile von Upadacitinib gegenuber
Ustekinumab (siehe Modul 4A, Abschnitt 4.3.2.1.3), und belegen eindeutig die langfristige
Kontrolle der Krankheitsaktivitat und einer Mukosaheilung durch eine Upadacitinib-Therapie.
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Aufgrund der iberlegenen Wirksamkeit gegeniiber Ustekinumab und eines glinstigen Nutzen-
Risiko-Profils bietet Upadacitinib einen erheblichen Mehrwert fur die Behandlung von
Patienten mit CU in Deutschland.

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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

RINVOQ wird angewendet zur nein 22.07.2022 A
Behandlung der mittelschweren bis
schweren aktiven Colitis ulcerosa bei
erwachsenen Patienten, die auf eine
konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend
angesprochen haben, nicht mehr
darauf ansprechen oder diese nicht
vertragen haben.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet und zum Datum der Zulassungserteilung
wurden der aktuellen Fachinformation (1) sowie den regulatorische Mitteilungen an den
pharmazeutischen Unternehmer enthommen.

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

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 12 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.08.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr 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, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven nicht 27.07.2022

rontgenologischen axialen Spondyloarthritis bei erwachsenen
Patienten mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt
durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis
durch Magnetresonanztomografie (MRT), die unzureichend auf
nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben.

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren 20.08.2021
bis schweren atopischen Dermatitis bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren, die fur eine systemische Therapie
infrage kommen.

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven Psoriasis- | 22.01.2021
Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere
DMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen
haben. RINVOQ kann als Monotherapie oder in Kombination mit
Methotrexat angewendet werden.

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven 22.01.2021
ankylosierenden Spondylitis bei erwachsenen Patienten, die auf
eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben.

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren 16.12.2019
bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen
Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDSs) unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen haben. RINVOQ kann als Monotherapie oder
in Kombination mit Methotrexat angewendet werden.

CRP: C-reaktives Protein; DMARD: Krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum; MRT:
Magnetresonanztomografie; NSAR: Nicht steroidales Antirheumatikum

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.
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Die Angaben zu weiteren zugelassenen Anwendungsgebieten und zum Datum der
Zulassungserteilung wurden der Fachinformation (1) sowie der offiziellen Internetseite der
Européischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) entnommen.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen des pharmazeutischen Unternehmers in Bezug auf die regulatorischen
Angaben stehen in Form von Zulassungsdokumenten zur Verfligung. Die Beschreibung des
Wirkmechanismus von Upadacitinib beruht auf préklinischen und klinischen Studien des
pharmazeutischen Unternehmers und weiteren Publikationen zu diesen Themen sowie auf der
aktuellen Fachinformation.

2.4 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG. Fachinformation fir RINVOQ® 15 mg
Retardtabletten, RINVOQ® 30 mg Retardtabletten, RINVOQ® 45 mg Retardtabletten
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