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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AD Atopische Dermatitis 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

ATP Adenosintriphosphat 

EU Europäische Union 

IL Interleukin  

JAK Januskinase 

mg Milligramm 

mRNA Messenger-Ribonukleinsäure (Messenger Ribonucleic Acid) 

P Phosphat 

PZN Pharmazentralnummer 

STAT Signalüberträger und Transkriptionsaktivator  

(Signal Transducer and Activator of Transcription) 

Th T-Helferzelle 

TSLP Thymisches stromales Lymphopoietin 

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: 

 

Abrocitinib 

Handelsname:  

 

Cibinqo® 

ATC-Code: 

 

D11AH08 

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 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 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

Nicht vermarktet EU/1/21/1593/001 50 mg 14 Filmtabletten 

(Flasche) 

Nicht vermarktet EU/1/21/1593/002 50 mg 30 Filmtabletten 

(Flasche) 

17388103 EU/1/21/1593/003 50 mg 14 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

17388126 EU/1/21/1593/004 50 mg 28 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

17388095 EU/1/21/1593/005 50 mg 91 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

Nicht vermarktet EU/1/21/1593/006 100 mg 14 Filmtabletten 

(Flasche) 

Nicht vermarktet EU/1/21/1593/007 100 mg 30 Filmtabletten 

(Flasche) 

17388037 EU/1/21/1593/008 100 mg 14 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

17388043 EU/1/21/1593/009 100 mg 28 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

17388014 EU/1/21/1593/010 100 mg 91 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

Nicht vermarktet EU/1/21/1593/011 200 mg 14 Filmtabletten 

(Flasche) 

Nicht vermarktet EU/1/21/1593/012 200 mg 30 Filmtabletten 

(Flasche) 

17388072 EU/1/21/1593/013 200 mg 14 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

17388089 EU/1/21/1593/014 200 mg 28 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

17388066 EU/1/21/1593/015 200 mg 91 Filmtabletten 

(Blisterpackung) 

EU: Europäische Union; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer 

 

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. 

Abrocitinib (Cibinqo®) wurde erstmalig am 09.12.2021 in der Europäischen Union (EU) zur 

Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis (AD) bei Erwachsenen, die 

für eine systemische Therapie infrage kommen, zugelassen (1). Die Zulassung für die 

Indikationserweiterung von Abrocitinib zur Behandlung der mittelschweren bis schweren AD 
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bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren, die für eine systemische 

Therapie infrage kommen, wurde am 21.03.2024 erteilt. Das vorliegende Nutzendossier 

umfasst die Zielpopulation der Jugendlichen ab einem Alter von 12 Jahren mit mittelschwerer 

bis schwerer AD, die für eine systemische Therapie infrage kommen. 

Abrocitinib ist ein oral einzunehmender potenter Januskinase (JAK)1-Inhibitor. JAKs sind 

intrazelluläre Enzyme, die Signale aus Zytokin- oder Wachstumsfaktor-Rezeptor-Interaktionen 

an der Zellmembran weiterleiten, um zelluläre Prozesse der Hämatopoese und der 

Immunzellfunktion zu steuern. Abrocitinib hemmt den Subtyp JAK1, indem es die 

Bindungsstelle für Adenosintriphosphat (ATP) blockiert. In biochemischen Studien zeigte 

Abrocitinib eine Selektivität für JAK1 gegenüber den anderen 3 JAK-Isoformen JAK2, JAK3 

und Tyrosinkinase (TYK)2. Abrocitinib hemmt bevorzugt die Zytokin-induzierte 

Signalüberträger und Transkriptionsaktivator (Signal Transducer and Activator of 

Transcription, STAT)-Phosphorylierung durch Signalpaare, an denen JAK1 beteiligt ist und 

spart die Signalübertragung durch JAK2/JAK2- oder JAK2/TYK2-Paare dabei aus. Die 

Hemmung von JAK1 führt zur Modulation zahlreicher Zytokin-Wege, die in die 

Pathophysiologie der AD involviert sind (2).  

Der JAK-STAT-Signalweg und seine Rolle in der atopischen Dermatitis 

Die Rationale für den Einsatz von JAK-Inhibitoren zur Behandlung von jugendlichen und 

erwachsenen Patient:innen mit AD besteht darin, dass zahlreiche inflammatorische 

Hauterkrankungen von löslichen Entzündungsmediatoren (Zytokinen) vorangetrieben werden, 

die auf dem JAK-Signalweg beruhen (3, 4). JAKs sind in die Signalwege für > 50 Zytokine und 

Wachstumsfaktoren involviert, von denen viele an der Entstehung durch das Immunsystem 

vermittelter Erkrankungen beteiligt sind. Die JAK-Familie ist eine Gruppe von 

zytoplasmatischen TYK. Es sind 4 verschiedene Subtypen der JAK-Familie bekannt: JAK1, 

JAK2, JAK3 und TYK2. Die 4 Kinasen weisen dabei unterschiedliche Spezifitäten hinsichtlich 

ihrer Wirkung auf die Zellen auf (5).  

Die AD zeichnet sich vor allem durch eine Typ-II-Inflammation aus, von denen jugendliche 

und erwachsene Patient:innen sowie auch Kinder gleichermaßen betroffen sind (6, 7). Die Typ-

I/II-Zytokin-Rezeptoren dimerisieren bei Bindung der Zytokine, wodurch JAK-Paare eng 

zusammenrücken. JAKs phosphorylieren Mitglieder der STAT-Familie und aktivierte STATs 

translozieren zum Zellkern, wo sie die Transkription von Genen auslösen (5). Die 

zytoplasmatischen TYK der JAK-Familie binden die intrazellulären Ketten von Zytokin-

Rezeptoren und bilden so funktionelle Signalkomplexe. JAKs assoziieren mit den 

Rezeptorketten, dimerisieren bei Rezeptoraktivierung (als Homo- oder Heterodimere) und 

bilden Rezeptorkomplexe. Verschiedene Zytokine, die relevant für die Pathophysiologie der 

AD sind, wie Interleukin (IL)-4, IL-13, IL-22, IL-31 und thymisches stromales Lymphopoietin 

(TSLP), aktivieren die JAK1-enthaltende heterodimeren Rezeptoren (8–11). Sie vermitteln 

dadurch die T-Helferzelle (Th)2-Zelldifferenzierung und den Juckreiz durch Downstream-

Effekte. JAK2 formt homodimere Rezeptorkomplexe, die in die Hämatopoese involviert sind 

(12). Deshalb ist die selektive Hemmung von JAK1 ein lohnendes Ziel, um möglichst viele 

Zytokine zu modulieren, die in die Pathogenese der AD bei Jugendlichen und Erwachsenen 
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involviert sind, während die unerwünschten Wirkungen einer JAK2-Hemmung, wie 

Neutropenie und Anämie, vermieden werden (13). 

Der JAK-STAT-Signalweg überträgt Informationen, die durch Signale extrazellulärer 

Polypeptide (Zytokine) übermittelt werden (siehe Abbildung 2-1). Die Übermittlung erfolgt 

durch Phosphorylierung sogenannter STAT-Transkriptionsfaktoren durch die JAKs (14). Somit 

entstehen stark adaptierte, Liganden-spezifische Signalwege zur Kontrolle der Genexpression. 

Zusätzlich wird der JAK-STAT-Signalweg durch unzählige intrinsische und Umwelt-Stimuli 

reguliert, wodurch sich die Plastizität der Antwort einer Zelle oder eines Gewebes verstärkt 

(15). Der JAK-STAT-Signalweg stellt bei Säugetieren den hauptsächlichen Mechanismus der 

Signalübertragung für viele Zytokine und Wachstumsfaktoren dar (5).  

  

Abbildung 2-1: Inhibition von JAK1 und des JAK-STAT-Signalwegs durch Abrocitinib 
Quelle: (16) 

IL: Interleukin; JAK: Januskinase; P: Phosphat; STAT: Signalüberträger und Transkriptionsaktivator (Signal 

Transducer and Activator of Transcription) 
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Zudem modulieren JAK-Inhibitoren auch IL-4 und IL-13, 2 Schlüsselzytokine in der 

Pathogenese der AD (3, 4). Diese Schlüsselzytokine regulieren verschiedene Immunfunktionen 

und können eine fehlgeleitete Typ-2-Immunantwort im Hautgewebe begünstigen, die ein 

wesentliches Merkmal in der Ätiologie der AD darstellt (3, 8, 17). Im Immunmilieu der AD ist 

die Verstärkung der Th2-Zellproliferation und die dadurch bedingte Freisetzung verschiedener 

Zytokine über den JAK-STAT-Signalweg wahrscheinlich der kritische Faktor für die 

entzündlichen Prozesse bei der AD. Präklinische Studien sowie Studien im Menschen weisen 

darauf hin, dass die AD im akuten Stadium eine von Th2-Zellen dominierte und im chronischen 

Stadium eher von Th1-Zellen dominierte entzündliche Hauterkrankung ist (9, 18).  

Ein Ungleichgewicht der T-Zell-Subpopulationen und eine daraus resultierende vermehrte 

Produktion von Typ-II-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und IL-13 resultiert in einem Barrieredefekt 

läsionaler Haut. Eine erfolgreiche Inhibierung des IL-4- und IL-13-Signalwegs führt zur 

Besserung der AD sowohl auf klinischer als auch auf molekularer Ebene (19, 20): Die Dicke 

der Epidermis und die K16-Messenger-Ribonukleinsäure (Messenger Ribonucleic Acid, 

mRNA)-Expression nahmen zu. Typische AD-bedingte Pathologien der Epidermis wie eine 

Hyperplasie nahmen dagegen ab. Durch die Therapie sanken auch inflammatorische 

Chemokine und Zytokine der Th1-, Th2- und Th17-Signalwege im Serum, was für die 

systemische Wirkung spricht. Die Behandlung mit einem oralen JAK-Inhibitor führte also zum 

Rückgang des Barrieredefekts läsionaler Haut (3, 21, 22). 

Juckreiz (Pruritus) ist ein Leitsymptom der AD und kann mit einer hohen Krankheitslast und 

Beeinträchtigung des täglichen Lebens, des Schlafs und der psychischen Gesundheit 

einhergehen (11, 23). Eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Juckreiz spielt das Zytokin 

IL-31 und sein Rezeptor, welche bei jugendlichen und erwachsenen Patient:innen mit 

juckenden Hauterkrankungen wie AD erhöhte Konzentrationen im Gewebe und Serum 

aufweisen (17, 23). Abrocitinib inhibiert gezielt JAK-abhängige Signalwege pruritogener 

Zytokine wie IL-31, was zu einer deutlicheren Linderung des Juckreizes führen kann als bei 

der Inhibition IL-4- und IL-13-abhängiger Signaltransduktionswege durch Dupilumab (24).  

Pharmakologie und Wirkmechanismus von Abrocitinib 

Die Modulierung des JAK-STAT-Signalwegs von Abrocitinib erfolgt durch die temporäre 

Blockade der ATP-Bindungstasche, wodurch die JAK1-Phosphorylierung verhindert wird. Die 

Zytokin-Bindung an den Rezeptor auf der Zelloberfläche führt zur Polymerisierung des 

Rezeptors. Abrocitinib inhibiert dann die Auto-Phosphorylierung und Aktivierung von JAK1 

(siehe Abbildung 2-2). Daraus resultiert, dass die JAKs die Rezeptoren nicht phosphorylieren 

und die STATs nicht andocken können. Auch die sich normalerweise anschließende 

Phosphorylierung der STATs durch die JAKs unterbleibt. Die Dimerisierung sowie die 

Bewegung der STATs zum Zellkern bleibt aus und es erfolgt keine Aktivierung der 

Transkription inflammatorischer Mediatoren.  
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Abbildung 2-2: Kristallstruktur von JAK1 (Beta-Faltblätter in violett, Alpha-Helices in zyan) 

im Komplex mit Abrocitinib (in grün) 
Quelle: (24) 

JAK: Januskinase 

Abrocitinib zeigte in biochemischen Studien von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren 

eine Selektivität für JAK1 gegenüber den anderen 3 JAK-Isoformen JAK2 (28-fach), JAK3 

(> 340-fach) und TYK2 (43-fach) (16, 24, 25). Im zellulären Bereich hemmt Abrocitinib 

bevorzugt die Zytokin-induzierte STAT-Phosphorylierung durch Signalpaare an denen JAK1 

beteiligt ist. Die Signalübertragung durch JAK2/JAK2- oder JAK2/TYK2-Paare wird dabei 

umgangen (2). Durch die Blockade von JAK1, moduliert Abrocitinib mehrere Zytokine, 

darunter IL-4, IL-13, IL-22, IL-31 und Interferon-gamma (13, 16, 24). Die Hemmung von 

JAK1 führt somit zur Herunterregulierung von Zytokin-Signalwegen, die die Entzündung im 

Rahmen einer AD, den Juckreiz und die Beeinträchtigung der Hautbarriere vorantreiben 

würden (13). Die im Vergleich zur JAK1-Inhibition relativ schwache JAK2-Inhibition reduziert 

dabei das Potenzial für unerwünschte Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der 

Erythropoetin- oder Thrombopoetin-Inhibition (13, 26).  

Im Studienprogramm der jugendlichen Population im Alter von 12 bis < 18 Jahren traten unter 

Abrocitinib keine klinisch signifikanten Unterschiede in den Steady-State-Konzentrationen im 
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Vergleich zur erwachsenen Population auf (27–29). Abrocitinib zeigte durch den spezifischen 

und altersunabhängigen Wirkmechanismus ein vergleichbares Profil hinsichtlich 

Pharmakodynamik und -kinetik sowie hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit bei den 

Erwachsenen und Jugendlichen, welche in Alterssubgruppen im Rahmen von randomisierten 

kontrollierten Studien mit Patient:innen ab 12 Jahren untersucht wurden (27–31). Somit kann 

davon ausgegangen werden, dass die pharmakologischen Eigenschaften von Abrocitinib 

hinreichend ähnlich zwischen der jugendlichen und erwachsenen Population sind. 

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 

Cibinqo® wird angewendet zur 

Behandlung von mittelschwerer bis 

schwerer atopischer Dermatitis bei 

Erwachsenen und Jugendlichen ab 

einem Alter von 12 Jahren, die für eine 

systemische Therapie infrage kommen.   

nein 21.03.2024 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

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

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen wurden der Fachinformation von Abrocitinib 

entnommen (2). 

 

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 
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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 

Cibinqo® wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis 

schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen, die für eine 

systemische Therapie infrage kommen.   

09.12.2021 

 

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 in Tabelle 2-4 genannten Informationen wurden der Fachinformation von Abrocitinib 

entnommen (2). 

 

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 Abrocitinib 

und zu den administrativen Informationen wurde auf die Fachinformation 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 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 
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