FACHINFORMATION

Ob b\/le RINVOQ® 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ® 1 mg/ml Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Milliliter der Losung zum Einnehmen enthalt Upadacitinib-Hemihydrat, entsprechend 1 mg Upadacitinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder Milliliter der Lésung zum Einnehmen enthalt 0,3 mg Natriumbenzoat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zum Einnehmen

Klare, farblose bis hellgelbe Losung mit einem pH-Wert von 3,0-3,8.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis (polyartikulér rheumafak-
torpositiv [RF+] oder -negativ [RF-], erweitert oligoartikular) bei Patienten ab 2 Jahren, die auf ein oder mehrere krankheitsmodi-
fizierende Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. RINVOQ kann als Mo-
notherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Upadacitinib sollte von einem Arzt eingeleitet und berwacht werden, der Uber Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen verflgt, fiir die Upadacitinib indiziert ist.

Dosierung
Die empfohlene Dosis richtet sich nach dem Korpergewicht.

Tabelle 1 Upadacitinib-Dosis fiir Patienten ab zwei Jahren mit polyartikulérer juveniler idiopathischer Arthritis

Gewicht des Patienten Dosierungsschema
10 bis < 20 kg [ 3 mg (3 ml Lésung zum Einnehmen) zweimal taglich
20 bis < 30 kg 4 mg (4 ml Losung zum Einnehmen) zweimal taglich
>30kg 6 mg (6 ml Losung zum Einnehmen) zweimal taglich
oder
15 mg (eine 15-mg-Tablette) einmal taglich

RINVOQ Tabletten und RINVOQ Losung zum Einnehmen sind nicht biodquivalent. Daher sind die beiden Darreichungsformen nicht
Milligramsm fir Milligramm austauschbar.

Behandlungsbeginn

Die Behandlung darf bei Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl (ALC) von weniger als 0,5 x 10° Zellen/I, einer absoluten
Neutrophilenzahl (ANC) von weniger als 1 x 10° Zellen/I oder einem Hamoglobinwert (Hb) von weniger als 8 g/dl nicht begonnen
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Behandlungsunterbrechung

Wenn bei einem Patienten eine schwere Infektion auftritt, sollte die Behandlung unterbrochen werden, bis die Infektion unter Kon-
trolle ist.

Eine Unterbrechung der Behandlung kann erforderlich sein, bis die in Tabelle 2 beschriebenen Laborwertabweichungen ent-
sprechend normalisiert sind.

Tabelle 2 Uberwachung der Laborparameter

Laborparameter Maflnahme Uberwachung
Die Behandlung sollte bei ei- Bestimmung der Werte vor Beginn und dann spatestens zwolf Wochen
ner ANC von < 1 x 10° Zellen/l | nach Beginn der Behandlung. AnschlieRend entsprechend der individu-
Absolute Neutrophilenzahl | unterbrochen werden und ellen Behandlung des Patienten.
(ANC) darf erst nach Anstieg der

ANC (ber diesen Wert wieder
begonnen werden.

Die Behandlung sollte bei ei-
ner ALC von < 0,5 x 10° Zel-
len/I unterbrochen werden

Absolute Lymphozytenzahl
(ALC)
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und darf erst nach Anstieg der
ALC Uber diesen Wert wieder
begonnen werden.

Die Behandlung sollte bei ei-
nem Hb-Wert von < 8 g/dl un-
terbrochen werden und darf
erst nach Anstieg des Hb Uber
diesen Wert wieder begonnen

Hamoglobin (Hb)

werden.
Bei Verdacht auf arzneimittel- | Bestimmung der Werte vor Beginn und wahrend der Behandlung ent-
induzierte Leberschéaden soll- | sprechend der routinemaRigen Behandlung des Patienten.

Lebertransaminasen ) .
te die Behandlung vorlberge-

hend unterbrochen werden.

Die Patienten sollten ent- Bestimmung der Werte zwolf Wochen nach Beginn der Behandlung, da-

sprechend den internationa- nach entsprechend den internationalen klinischen Leitlinien fir Hyperli-
Lipide len klinischen Leitlinien fir Hy- | pidamie.

perlipiddmie behandelt wer-

den.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bisher liegen nur begrenz-
te Erfahrungen mit der Anwendung von Upadacitinib bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2). Upad-
acitinib ist bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden. Upadacitinib wurde bei Patienten mit termina-

ler Niereninsuffizienz nicht untersucht und wird daher zur Behandlung dieser Patienten nicht empfohlen.

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B) Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Upadacitinib darf bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ bei Kindern, die weniger als 10 kg wiegen oder jlinger als 2 Jahre sind, sind nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

RINVOQ Losung zum Einnehmen wird zweimal taglich oral mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen. RINVOQ Losung zum Ein-
nehmen sollte mit dem mitgelieferten Flaschenadapter zum Einstecken und der oralen Dosierspritze verabreicht werden. Nach-
dem die Spritze am Adapter befestigt wurde, wird die Flasche umgedreht und das richtige Volumen aufgezogen. Der Flaschenad-
apter wird bei der ersten Verwendung in den Flaschenhals eingesetzt und sollte nach dem Einsetzen nicht entfernt werden.

Fir Einzelheiten zur Zubereitung und Verabreichung der RINVOQ Losung zum Einnehmen verweisen Sie den Patienten oder die be-
treuende Person auf Abschnitt 7, ,Gebrauchsanweisung” in der Packungsbeilage.

4.3 Kontraindikationen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
o Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4)
o Schwere Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt 4.2)
e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Upadacitinib sollte nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen:

- bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter;

- bei Patienten mit einer atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskularen
Risikofaktoren (wie Raucher oder ehemalige Langzeitraucher);

- bei Patienten mit Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen (z. B. aktuelle oder zuriickliegende maligne Erkrankungen).

Anwendung bei Patienten ab 65 Jahren

In Anbetracht des in einer groRen randomisierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer Januskinase(JAK)-Inhibitor) beobachteten er-
hohten Risikos fiir MACE, maligne Erkrankungen, schwere Infektionen und Gesamtmortalitat bei Patienten im Alter von 65 Jahren
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und alter, sollte Upadacitinib bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur
Verfligung stehen.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter besteht bei 30 mg Upadacitinib einmal téglich ein erhdhtes Risiko fir Nebenwirkun-
gen. Daher betréagt die empfohlene Dosis flr die Langzeitanwendung bei dieser Patientengruppe 15 mg einmal téglich (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Immunsuppressiva

Die Kombination mit anderen potenten Immunsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Ciclosporin, Tacrolimus und biologi-
schen DMARDs oder anderen JAK-Inhibitoren wurde in klinischen Studien nicht untersucht und wird nicht empfohlen, da das Risi-
ko einer zusatzlichen immunsuppressiven Wirkung nicht ausgeschlossen werden kann.

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die Upadacitinib erhielten, wurden schwere Infektionen, darunter auch solche mit tédlichem Ausgang, berichtet. Die
am héaufigsten unter Upadacitinib berichteten schwerwiegenden Infektionen umfassten Pneumonie (siehe Abschnitt 4.8) und Cel-
lulitis. Bei Patienten, die Upadacitinib erhalten haben, wurden Falle von bakterieller Meningitis und Sepsis berichtet. Als opportunis-
tische Infektionen wurden Tuberkulose, multidermatomaler Herpes zoster, orale/6sophageale Candidose und Kryptokokkose un-
ter Upadacitinib-Behandlung berichtet.

Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender Infektion, einschlieSlich lokaler Infektionen, darf mit der Behandlung mit Upadacitinib
nicht begonnen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei folgenden Patienten sollte Upadacitinib nur nach Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden:
¢ bei Patienten mit chronischen oder wiederkehrenden Infektionen
e bei Patienten mit Exposition gegeniber Tuberkulose
e bei Patienten mit einer schweren oder opportunistischen Infektion in der Anamnese

o bei Patienten, die in Gebieten mit endemischer Tuberkulose oder endemischen Mykosen gelebt oder solche Gebiete be-
reist haben, oder

¢ bei Patienten mit Grunderkrankungen, aufgrund derer sie anfallig fir Infektionen sind.

Patienten sollten wahrend und nach Behandlung mit Upadacitinib engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Infektion Uber-
wacht werden. Entwickelt ein Patient eine schwerwiegende oder opportunistische Infektion, muss die Behandlung mit Upadaciti-
nib unterbrochen werden. Patienten, bei denen unter Behandlung mit Upadacitinib eine neue Infektion auftritt, sind unverziglich ei-
ner fir immungeschwaéchte Patienten angemessenen, vollstandigen diagnostischen Abklarung zu unterziehen; eine ent-
sprechende Antibiotikatherapie ist einzuleiten, die Patienten sind engmaschig zu Uberwachen und die Behandlung mit Upadaciti-
nib ist zu unterbrechen, falls der Patient nicht auf die Antibiotikatherapie anspricht. Sobald die Infektion unter Kontrolle ist, kann
die Behandlung mit Upadacitinib fortgesetzt werden.

Bei 30 mg Upadacitinib wurde im Vergleich zu 15 mg Upadacitinib eine hohere Rate an schwerwiegenden Infektionen beobachtet.

Da Infektionen bei &lteren Patienten und bei Diabetikern haufiger auftreten, ist bei der Behandlung dieser Patienten Vorsicht gebo-
ten. Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter sollte Upadacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren Be-
handlungsoptionen zur Verfigung stehen (siehe Abschnitt 4.2).

Tuberkulose

Vor Therapiebeginn mit Upadacitinib ist ein Tuberkulose(TB)-Screening durchzufihren. Upadacitinib darf nicht bei Patienten mit
aktiver TB angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit unbehandelter latenter TB oder bei Patienten mit Risikofak-
toren fir eine TB-Infektion ist vor Einleitung der Behandlung mit Upadacitinib eine Anti-TB-Therapie in Erwagung zu ziehen.

Die Konsultation eines in der Tuberkulosebehandlung erfahrenen Arztes ist empfehlenswert, wenn entschieden werden soll, ob ei-
ne Anti-TB-Therapie im Einzelfall geeignet ist.

Die Patienten missen auf die Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer TB Uberwacht werden; dies gilt auch fir Patienten
mit negativem Befund auf eine latente TB-Infektion vor Therapiebeginn.

Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreaktivierungen, einschlielich Fallen der Reaktivierung von Herpesviren (z. B. Herpes zoster),
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko flir Herpes zoster scheint bei Patienten japanischer Herkunft, die mit Upadacitinib be-
handelt werden, erhoht zu sein. Tritt bei einem Patienten Herpes zoster auf, sollte eine Unterbrechung der Behandlung mit Upada-
citinib bis zum Abklingen der Infektion in Erwdgung gezogen werden.

Vor Beginn und wahrend einer Therapie mit Upadacitinib sollte ein Screening auf eine virale Hepatitis und die Uberwachung einer
moglichen Reaktivierung durchgeflihrt werden. Patienten mit positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-C-Antikdrper und Hepati-
tis-C-Virus-RNA waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Patienten mit positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-B-
Oberflachen-Antigen oder Hepatitis-B-Virus-DNA waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Falls wahrend der Be-
handlung mit Upadacitinib Hepatitis-B-Virus-DNA festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu konsultieren.
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Impfung

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen bei Patienten unter Upadacitinib-Behandlung vor.
Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wahrend oder unmittelbar vor einer Behandlung mit Upadacitinib wird nicht
empfohlen. Vor Einleitung der Therapie mit Upadacitinib wird empfohlen, den Impfstatus der Patienten entsprechend den aktuel-
len Impfleitlinien zu Gberpriifen und alle erforderlichen Impfungen nachzuholen; dazu z&hlt auch die prophylaktische Impfung ge-
gen Herpes zoster (siehe Abschnitt 5.1).

Maligne Erkrankung

Lymphome und andere maligne Erkrankungen wurden bei Patienten, die JAK-Inhibitoren einschliellich Upadacitinib erhielten, be-
richtet.

In einer groen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis ab 50 Jahren mit mindestens einem zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
Tumornekrosefaktor-Inhibitoren (TNF-Inhibitoren) eine hohere Rate an malignen Erkrankungen, insbesondere Lungenkrebs, Lym-
phom und nichtmelanozytérer Hautkrebs (NMSC) beobachtet.

Bei 30 mg Upadacitinib wurde im Vergleich zu 15 mg Upadacitinib eine hohere Rate an malignen Erkrankungen beobachtet.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter, bei Patienten, die Raucher oder ehemalige Langzeitraucher sind, oder bei Patienten
mit anderen Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen (z. B. aktuelle oder zuriickliegende maligne Erkrankungen) sollte Upadaciti-
nib nur dann angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen.

Nichtmelanomhautkrebs (NMSC)

NMSC wurde bei Patienten berichtet, die mit Upadacitinib behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Unter 30 mg Upadacitinib wur-
de eine hohere Rate an NMSC beobachtet als unter 15 mg Upadacitinib. Eine regelmaRige Hautuntersuchung wird bei allen Patien-
ten empfohlen, insbesondere bei denjenigen mit Risikofaktoren fuir Hautkrebs.

Hamatologische Anomalien

In klinischen Studien wurde bei < 1 % der Patienten eine absolute Neutrophilenzahl (ANC) von < 1 x 10° Zellen/I, eine absolute Lym-
phozytenzahl (ALC) von < 0,5 x 10° Zellen/I und ein Hamoglobinwert von < 8 g/dI berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten, bei
denen im Rahmen routineméRiger Untersuchungen eine ANC von < 1 x 10° Zellen/I, eine ALC von < 0,5 x 10° Zellen/| oder ein H3-
moglobinwert von < 8 g/dl beobachtet wird, sollte mit der Behandlung nicht begonnen werden bzw. sollte die Behandlung voriber-
gehend unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforationen

Falle von Divertikulitis und gastrointestinalen Perforationen wurden in klinischen Studien sowie nach der Markteinfihrung berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8).

Upadacitinib sollte bei Patienten mit Risiko fir eine gastrointestinale Perforation mit Vorsicht angewendet werden (z. B. Patienten
mit divertikularer Erkrankung, mit Divertikulitis in der Anamnese oder Patienten, die nicht steroidale Antirheumatika [NSAR], Korti-
kosteroide oder Opioide anwenden). Patienten mit aktivem Morbus Crohn haben ein erhohtes Risiko, eine intestinale Perforation
zu entwickeln. Patienten mit neu auftretenden abdominalen Anzeichen und Symptomen sind zur friihzeitigen Erkennung einer Di-
vertikulitis oder einer gastrointestinalen Perforation umgehend zu untersuchen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse

In klinischen Studien zu Upadacitinib wurden Falle von MACE beobachtet.

In einer groRen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis ab 50 Jahren mit mindestens einem zusétzlichen kardiovaskulédren Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren eine hthere Rate an MACE, definiert als kardiovaskulérer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt (MI) und nicht todli-
cher Schlaganfall, beobachtet.

Daher sollte Upadacitinib bei Patienten im Alter von 65 Jahren und alter, bei Patienten, die Raucher oder ehemalige Langzeitrau-
cher sind, und bei Patienten mit atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankungen in der Vorgeschichte oder anderen kardiovas-
kuldren Risikofaktoren nur dann angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen.
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Lipide

Die Behandlung mit Upadacitinib war mit einem dosisabhangigen Anstieg der Lipidwerte verbunden. Es wurde ein Anstieg des Ge-
samtcholesterins, des Low-Density-Lipoproteins (LDL) und des High-Density-Lipoproteins (HDL) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Erhohungen des LDL-Cholesterins lieRen sich mit einer Statintherapie wieder auf die Werte vor Behandlungsbeginn senken, wobei
die Evidenzlage begrenzt ist. Die Auswirkungen dieser Lipidwerterhohungen auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat wur-
den nicht untersucht (zur Uberwachung siehe Abschnitt 4.2).

Anstieg der Lebertransaminasen

Die Behandlung mit Upadacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz fir erhdhte Leberwerte verbunden (siehe
Abschnitt 4.8).

Lebertransaminasen mussen vor Beginn und wahrend der Behandlung entsprechend der routinemafiigen Untersuchung des Pati-
enten bestimmt werden. Es wird empfohlen, unverziglich die Ursache der Leberwerterhohungen zu ermitteln, um eine mogliche
arzneimittelinduzierte Leberschadigung zu erkennen.

Falls im Rahmen von routinemafigen Untersuchungen des Patienten ein ALT- oder AST-Anstieg beobachtet und eine arzneimittel-
induzierte Leberschadigung vermutet wird, sollte Upadacitinib abgesetzt werden, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen wer-
den kann.

Venose Thromboembolie

In klinischen Studien zu Upadacitinib wurden Félle von tiefer Venenthrombose (TVT) und Lungenembolie (LE) beobachtet.

In einer groBen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis ab 50 Jahren mit mindestens einem zusatzlichen kardiovaskuldren Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu
TNF-Inhibitoren eine dosisabhangig hohere Rate an VTE, einschliellich TVT und LE, beobachtet.

Bei Patienten mit kardiovaskuléaren oder malignen Risikofaktoren (siehe auch Abschnitt 4.4 ,Schwerwiegende unerwiinschte kar-
diovaskulare Ereignisse” und ,Maligne Erkrankungen) sollte Upadacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren Be-
handlungsoptionen zur Verfigung stehen.

Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren, die keine kardiovaskularen oder malignen Risikofaktoren sind, sollte Upadacitinib
mit Vorsicht angewendet werden. Zu den VTE-Risikofaktoren, die keine kardiovaskularen oder malignen Risikofaktoren sind, geho-
ren frihere VTE, Patienten, die sich einer groferen Operation unterziehen missen, Immobilisierung, die Anwendung kombinierter
hormoneller Kontrazeptiva oder eine Hormonersatztherapie sowie vererbte Gerinnungsstérungen. Die Patienten sollten wahrend
der Behandlung mit Upadacitinib in regelmaigen Abstanden erneut untersucht werden, um Veranderungen des VTE-Risikos fest-
zustellen. Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sollten umgehend untersucht werden, und die Behandlung sollte bei
Patienten mit Verdacht auf VTE unabhéangig von der Dosis abgesetzt werden.

Netzhautvenenverschluss

Netzhautvenenverschluss wurde bei Patienten berichtet, die mit JAK-Inhibitoren, einschlieSlich Upadacitinib, behandelt wurden.
Den Patienten sollte geraten werden, umgehend einen Arzt aufzusuchen, falls bei ihnen Symptome auftreten, die auf einen Netz-
hautvenenverschluss hindeuten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Anaphylaxie und Angioddem wurden bei Patienten, die Upadacitinib erhiel-
ten, berichtet. Wenn eine klinisch signifikante Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, muss die Behandlung mit Upadacitinib abge-
setzt und eine geeignete Therapie eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Hypoglykdmie bei Patienten, die wegen Diabetes behandelt werden

Es liegen Berichte Uber Hypoglykamie nach Beginn der Gabe von JAK-Inhibitoren, einschliellich Upadacitinib, bei Patienten vor, die
eine Behandlung gegen Diabetes erhielten. Falls eine Hypoglykamie auftritt, kann eine Dosisanpassung der Antidiabetika erforder-
lich sein.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natriumbenzoat
Dieses Arzneimittel enthalt 0,3 mg Natriumbenzoat pro ml.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Potenzielle Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Upadacitinib

Upadacitinib wird hauptsachlich durch CYP3A4 metabolisiert. Daher kann die Plasmaexposition von Upadacitinib durch Arzneimit-
tel beeinflusst werden, die CYP3A4 stark hemmen oder induzieren.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren
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Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Posa-
conazol, Voriconazol, Clarithromycin und Grapefruit) erhéht. In einer klinischen Studie fihrte die gleichzeitige Anwendung von Upa-
dacitinib und Ketoconazol zu einem Anstieg der Crax von Upadacitinib um 70 % und der AUC um 75 %. Upadacitinib-Tabletten

15 mg einmal taglich bzw. 3 mg, 4 mg oder 6 mg der Losung zum Einnehmen zweimal taglich sind bei Patienten unter Langzeitbe-
handlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren mit Vorsicht anzuwenden. Bei langfristiger Anwendung sind Alternativen zu starken
CYP3A4-Inhibitoren in Betracht zu ziehen. Nahrungsmittel oder Getranke, die Grapefruit enthalten, miissen wahrend der Be-
handlung mit Upadacitinib vermieden werden.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin und Phenytoin) ver-
ringert, was zu einer abgeschwéachten Wirkung von Upadacitinib fihren kann. In einer klinischen Studie fuhrte die Anwendung von
Upadacitinib zusammen mit mehrfacher Gabe von Rifampicin (einem starken CYP3A-Induktor) zu einer Abnahme der C,pay VON
Upadacitinib um ca. 50 % und der AUC um ca. 60 %. Veranderungen der Krankheitsaktivitat von Patienten sollten Uberwacht wer-
den, wenn Upadacitinib gleichzeitig mit starken CYP3A4-Induktoren angewendet wird.

Methotrexat und den pH-Wert modifizierende Arzneimittel (z. B. Antacida oder Protonenpumpeninhibitoren) haben keinen Einfluss
auf die Plasmaexposition von Upadacitinib.

Potenzielle Auswirkungen von Upadacitinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Die mehrfache Anwendung von 30 mg oder 45 mg Upadacitinib einmal taglich bei gesunden Probanden hatte eine eingeschrankte
Auswirkung auf die Plasmaexposition von Midazolam (sensitives CYP3A-Substrat) (Abnahme der AUC und C,pax Von Midazolam
um 24-26 %), was darauf hindeutet, dass 30 mg oder 45 mg Upadacitinib einmal taglich einen schwachen induzierenden Effekt
auf CYP3A haben kann. In einer klinischen Studie fUhrte die mehrfache Anwendung von 30 mg Upadacitinib einmal taglich bei ge-
sunden Probanden zu einer Abnahme der AUC von Rosuvastatin um 33 % und von Atorvastatin um 23 % sowie einer Abnahme der
Crmax Von Rosuvastatin um 23 %. Upadacitinib hatte keine relevante Auswirkung auf die Ca¢ VONn Atorvastatin oder auf die Plasma-
exposition von ortho-Hydroxy-Atorvastatin (hauptsachlicher aktiver Metabolit von Atorvastatin). Die mehrfache Anwendung von
45 mg Upadacitinib einmal taglich bei gesunden Probanden hatte eine begrenzte Zunahme der AUC und Cy,5y von Dextromethor-
phan (sensitives CYP2D6-Substrat) um 30 % bzw. 35 % zur Folge, was darauf hindeutet, dass 45 mg Upadacitinib einmal taglich
einen schwachen inhibitorischen Effekt auf CYP2D6 hat. Bei gleichzeitiger Anwendung von Upadacitinib wird keine Dosisanpas-
sung von CYP3A-Substraten, CYP2D6-Substraten, Rosuvastatin oder Atorvastatin empfohlen.

Upadacitinib hat keine relevanten Auswirkungen auf die Plasmaexposition von Ethinylestradiol, Levonorgestrel, Methotrexat oder
Arzneimitteln, die als Substrate von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 oder CYP2C19 metabolisiert werden.

Stand: September 2026 025923-1-102 6[22]



FACHINFORMATION

Ob b\/le RINVOQ® 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung und flir 4 Wochen nach der letzten Dosis von Upadacitinib eine zu-
verlassige Verhitungsmethode anwenden. Madchen und/oder ihre Eltern/betreuenden Personen sind zu informieren, dass sie
sich mit dem behandelnden Arzt in Verbindung setzen missen, sobald bei der Patientin unter der Behandlung mit Upadacitinib die
Menarche stattfindet.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Upadacitinib bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Upadacitinib war bei Ratten und Kaninchen teratogen und
hatte bei Exposition /in utero bei Rattenfoten Auswirkungen auf die Knochen und bei Kaninchenfoten Auswirkungen auf das Herz.

Upadacitinib ist in der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Falls eine Patientin wahrend der Behandlung mit Upadacitinib schwanger wird, sollten die werdenden Eltern Uber das potenzielle
Risiko fiir den F&tus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Upadacitinib oder dessen Metaboliten in die menschliche Muttermilch Gbergehen. Die zur Verfigung ste-
henden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus tierexperimentellen Studien haben gezeigt, dass Upadacitinib in die
Milch Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Upadacitinib darf wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das

Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Upadacitinib verzichtet werden soll / die Behandlung mit Upadacitinib
zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau bertick-
sichtigt werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Upadacitinib auf die Fertilitat des Menschen wurde nicht untersucht. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf Auswirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Upadacitinib kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben, weil
ein Schwindelgefthl und Drehschwindel bei der Behandlung mit RINVOQ auftreten kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den placebokontrollierten klinischen Studien zu rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis waren die
am haufigsten berichteten Nebenwirkungen unter 15 mg Upadacitinib (= 2 % der Patienten in mindestens einer der Indikationen
mit der hochsten Rate der vorgestellten Indikationen) Infektionen der oberen Atemwege (19,5 %), Erhohungen der Kreatinphospho-
kinase (CPK) im Blut (8,6 %), erhohte Alanintransaminase (4,3 %), Bronchitis (3,9 %), Ubelkeit (3,5 %), Neutropenie (2,8 %), Husten
(2,2 %), erhdhte Aspartattransaminase (2,2 %) und Hypercholesterindmie (2,2 %).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zur atopischen Dermatitis waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen
(= 2 % der Patienten) unter 15 mg oder 30 mg Upadacitinib Infektionen der oberen Atemwege (25,4 %), Akne (15,1 %), Herpes sim-
plex (8,4 %), Kopfschmerzen (6,3 %), eine Erhohung der CPK im Blut (5,5 %), Husten (3,2 %), Follikulitis (3,2 %), Bauchschmerzen
(2,9 %), Ubelkeit (2,7 %), Neutropenie (2,3 %), Fieber (2,1 %) und Influenza (2,1 %).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zur Einleitungs- und Erhaltungstherapie bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wa-
ren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen (= 3 % der Patienten) unter 45 mg, 30 mg oder 15 mg Upadacitinib Infektionen
der oberen Atemwege (19,9 %), Fieber (8,7 %), eine Erhohung der CPK im Blut (7,6 %), Andmie (7,4 %), Kopfschmerzen (6,6 %), Ak-
ne (6,3 %), Herpes zoster (6,1 %), Neutropenie (6,0 %), Ausschlag (5,2 %), Pneumonie (4,1 %), Hypercholesterindmie (4,0 %), Bron-
chitis (3,9 %), erhdhte Aspartattransaminase (3,9 %), Fatigue (3,9 %), Follikulitis (3,6 %), erhohte Alanintransaminase (3,5 %), Her-
pes simplex (3,2 %) und Influenza (3,2 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren schwerwiegende Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

Das Sicherheitsprofil von Upadacitinib bei langfristiger Behandlung war bei allen Indikationen im Allgemeinen vergleichbar mit
dem Sicherheitsprofil in der placebokontrollierten Phase.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung der Nebenwirkungen basiert auf klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinflihrung mit Upada-
citinib-Tabletten bei Erwachsenen und Jugendlichen. Die Haufigkeit der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen ist wie folgt definiert:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000). Die Haufigkei-
ten in Tabelle 3 basieren auf der jeweils hoheren Rate der Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit RINVOQ zu rheumati-
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schen Erkrankungen (15 mg Tabletten), atopischer Dermatitis (15 mg und 30 mg Tabletten), Alopecia areata (15 mg und 30 mg
Tabletten), Vitiligo (15 mg Tabletten), Colitis ulcerosa (15 mg, 30 mg und 45 mg Tabletten) oder Morbus Crohn (15 mg, 30 mg und
45 mg Tabletten) berichtet wurden. Wenn zwischen den Indikationen deutliche Unterschiede in der Haufigkeit beobachtet wurden,

sind diese in den Fulnoten unter der Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 3 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasita- | Infektionen der oberen | Bronchitis®? Orale Candidose
re Erkrankungen Atemwege?® Herpes zoster? Divertikulitis
Herpes simplex? Sepsis
Follikulitis
Influenza
Harnwegsinfektion
Pneumonie®n
Gutartige, bosartige und Nichtmelanozytarer
nicht spezifizierte Neu- Hautkrebs’

bildungen (einschl. Zys-
ten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes Anamie?
und des Lymphsystems Neutropenie?
Lymphopenie
Erkrankungen des Im- Urtikaria®® Schwerwiegende Uber-
munsystems empfindlichkeitsreaktio-
nen@¢
Stoffwechsel- und Er- Hypercholesterinamie®® | Hypertriglyzeridamie
nahrungsstérungen Hyperlipidamie®P
Erkrankungen des Ner- Kopfschmerzen®
vensystems Schwindelgefuhl
Erkrankungen des Ohrs Drehschwindel®
und des Labyrinths
Erkrankungen der Atem- Husten
wege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen? Gastrointestinale Perfo-
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit ration!
Erkrankungen der Haut Akne?©d9 Ausschlag®
und des Unterhautgewe-
bes
Erkrankungen der Samenverfarbung'

Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Allgemeine Er- Fatigue
krankungen und Be- Fieber
schwerden am Verabrei- Peripheres Odem?k
chungsort
Untersuchungen CPK im Blut erhoht
ALT erhoht?
AST erhoht?
Gewicht erhoht9

a Dargestellt als gruppierter Begriff

b In Studien zu atopischer Dermatitis traten Bronchitis, Hypercholesterinamie, Hyperlipidamie, erhohte ALT- und erhdhte AST-Werte ge-
legentlich auf.

¢ In Studien zu rheumatologischen Erkrankungen traten Akne haufig und Urtikaria gelegentlich auf.

9 n Studien zu Colitis ulcerosa trat Akne haufig auf.

¢ Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich anaphylaktische Reaktion und Angioddem
f Die meisten Ereignisse berichtet als Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome der Haut

9 Bei Morbus Crohn traten Akne haufig und Urtikaria und erhthtes Gewicht gelegentlich auf.

N Pneumonie trat bei Morbus Crohn haufig und in den anderen Indikationen gelegentlich auf.

" Haufigkeit basiert auf klinischen Studien zu Morbus Crohn.

J Kopfschmerzen traten sehr haufig in der Studie zur Riesenzellarteriitis auf.

KHaufigkeit basiert auf der Studie zur Riesenzellarteriitis.
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I Berichte von Samenverfarbung, meist blau und seltener griin, traten iiberwiegend bei Patienten auf, die Upadacitinib zur Behandlung
von Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn einnahmen. Die klinische Bedeutung der Samenverfarbung ist unbekannt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Rheumatoide Arthritis

Infektionen

In placebokontrollierten klinischen Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde, betrug die Infektionsrate tber
einen Zeitraum von 12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm 27,4 % gegentiber 20,9 % im Placeboarm. In Metho-
trexat(MTX)-kontrollierten Studien betrug die Infektionsrate tber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im Behandlungsarm mit

15 mg Upadacitinib als Monotherapie 19,5 % gegentiber 24,0 % unter MTX. Insgesamt betrug die Langzeit-Infektionsrate unter

15 mg Upadacitinib in allen funf klinischen Phase-IlI-Studien (2 630 Patienten) 93,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

In placebokontrollierten klinischen Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde, betrug die Rate schwerwie-
gender Infektionen Uber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm 1,2 % gegentiber 0,6 % im
Placeboarm. In MTX-kontrollierten Studien betrug die Rate schwerwiegender Infektionen Uber einen Zeitraum von 12/14 Wochen
im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib als Monotherapie 0,6 % gegenlber 0,4 % unter MTX. Insgesamt betrug die Langzeitra-
te schwerwiegender Infektionen unter 15 mg Upadacitinib in allen finf klinischen Phase-Ill-Studien 3,8 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre. Die haufigste schwerwiegende Infektion war Pneumonie. Die Rate an schwerwiegenden Infektionen blieb unter Langzeit-
anwendung stabil.

Opportunistische Infektionen (aul3er Tuberkulose)

In placebokontrollierten klinischen Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde, betrug die Rate opportunisti-
scher Infektionen Uber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm 0,5 % gegentiber 0,3 % im Pla-
ceboarm. In MTX-kontrollierten Studien gab es Uber einen Zeitraum von 12/14 Wochen unter 15 mg Upadacitinib als Mo-
notherapie keine Falle opportunistischer Infektionen; im MTX-Kontrollarm lag die Rate opportunistischer Infektionen bei 0,2 %. Ins-
gesamt betrug die Langzeitrate opportunistischer Infektionen unter 15 mg Upadacitinib in allen fiinf klinischen Phase-IlI-Studien
0,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Die Langzeitrate von Herpes zoster unter 15 mg Upadacitinib betrug in allen funf klinischen Phase-llI-Studien 3,7 Ereignisse pro
100 Patientenjahre. Die meisten Herpes-zoster-Ereignisse betrafen ein einzelnes Dermatom und waren nicht schwerwiegend.

Anstieg der Lebertransaminasen

In placebokontrollierten Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde, wurden Uber einen Zeitraum von bis zu
12/14 Wochen bei 2,1 % bzw. 1,5 % der mit 15 mg Upadacitinib behandelten Patienten bei mindestens einer Bestimmung ein An-
stieg der Alanintransaminase (ALT) und Aspartattransaminase (AST) von > 3 x des oberen normalen Grenzwerts (upper limit of
normal, ULN) beobachtet, verglichen mit 1,5 % bzw. 0,7 % bei den mit Placebo behandelten Patienten. Von den 22 Féllen eines An-
stiegs der Lebertransaminasen waren die meisten asymptomatisch und voribergehend.

In MTX-kontrollierten Studien wurden uber einen Zeitraum von bis zu 12/14 Wochen bei 0,8 % bzw. 0,4 % der mit 15 mg Upadaciti-
nib behandelten Patienten bei mindestens einer Bestimmung ein ALT- und AST-Anstieg von > 3 x des ULN beobachtet, verglichen
mit 1,9 % bzw. 0,9 % bei den mit MTX behandelten Patienten.

Das Muster und die Inzidenz der ALT-/AST-Anstiege blieben im zeitlichen Verlauf stabil; dies gilt auch fiir die Langzeit-Fortset-
zungsstudien.

Anstiege der Lipidwerte

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib war mit einem Anstieg der Lipidwerte assoziiert, einschlielllich eines Anstiegs des Ge-
samtcholesterins, der Triglyzeride, des LDL- und HDL-Cholesterins. Es gab keine Veranderung beim LDL/HDL-Quotienten. Der An-
stieg wurde nach zwei bis vier Wochen Behandlung beobachtet und blieb unter Langzeittherapie stabil. Bei den Patienten in den
kontrollierten Studien, deren Baselinewerte unterhalb der festgelegten Grenzen lagen, wurde in folgender Haufigkeit beobachtet,
dass die Werte mindestens einmal innerhalb von 12/14 Wochen Uber den festgelegten Grenzen lagen (einschliellich Patienten mit
einem einzelnen erhohten Wert):

o Gesamtcholesterin = 5,177 mmol/I (200 mg/dl): 62 % unter 15 mg Upadacitinib vs. 31 % unter Placebo

o [ DL-Cholesterin > 3,36 mmol/I (130 mg/dl): 42 % unter 15 mg Upadacitinib vs. 19 % unter Placebo

e HDL-Cholesterin = 1,03 mmol/I (40 mg/dl): 89 % unter 15 mg Upadacitinib vs. 61 % unter Placebo

o Triglyzeride > 2,26 mmol/I (200 mg/dl): 25 % unter 15 mg Upadacitinib vs. 15 % unter Placebo
Kreatinphosphokinase

In placebokontrollierten Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde, wurden Uber einen Zeitraum von bis zu
12/14 Wochen Anstiege der CPK-Werte beobachtet. CPK-Anstiege von > 5 x des ULN wurden Uber einen Zeitraum von 12/14 Wo-
chen bei 1,0 % der Patienten im Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm und bei 0,3 % im Placeboarm beobachtet. Die meisten An-
stiege von > 5 x des ULN waren vortibergehend und erforderten keinen Behandlungsabbruch. Die mittleren CPK-Werte stiegen bis
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Woche 4 an, der mittlere Anstieg lag in Woche 12 bei 60 U/l und die Werte blieben danach, auch unter Langzeittherapie, auf dem
hoheren Wert stabil.

Neutropenie

In placebokontrollierten Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde, kam es Uber einen Zeitraum von bis zu
12/14 Wochen bei 1,1 % der Patienten im Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm und bei < 0,1 % im Placeboarm bei mindestens ei-
ner Bestimmung zu einem Riickgang der Neutrophilenzahl unter 1 x 10° Zellen/I. In klinischen Studien wurde die Behandlung bei
einer ANC von < 1 x 10° Zellen/I unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2). Die mittlere Neutrophilenzahl nahm iiber 4 bis 8 Wochen ab.
Der Riickgang der Neutrophilenzahl blieb im Zeitverlauf auch unter Langzeittherapie stabil auf einem niedrigeren Wert als bei Ba-
seline.

Psoriasis-Arthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis unter 15 mg Upadacitinib dem Sicherheits-
profil bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. Bei Patienten, die mit Upadacitinib in Kombination mit MTX behandelt wurden, wur-
de im Vergleich zu Patienten unter Monotherapie eine hohere Rate an schwerwiegenden Infektionen (2,6 Ereignisse pro 100 Pati-
entenjahre bzw. 1,3 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und an erhéhten Lebertransaminasewerten (ALT-Anstieg Grad 3 und hoher
bei 1,4 % bzw. 0,4 %) beobachtet.

Axiale Spondyloarthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei Patienten mit aktiver axialer Spondyloarthritis unter 15 mg Upadacitinib dem Sicher-
heitsprofil bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Riesenzellarteriitis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Riesenzellarteriitis unter 15 mg Upadacitinib dem allgemein bekann-
ten Sicherheitsprofil von Upadacitinib.

Schwerwiegende Infektionen

In der placebokontrollierten klinischen Studie betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen Uber einen Zeitraum von 52 Wo-

chen in dem Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib 5,7 % gegentber 10,7 % unter Placebo. Die Langzeitrate von schwerwiegen-
den Infektionen betrug 5,9 Ereignisse pro 100 Patientenjahre im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib und 10,5 Ereignisse pro

100 Patientenjahre im Placeboarm.

Opportunistische Infektionen (aul3er Tuberkulose)

In der placebokontrollierten klinischen Studie betrug die Haufigkeit der opportunistischen Infektionen (aulier Tuberkulose und Her-
pes zoster) Uber einen Zeitraum von 52 Wochen 1,9 % im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib gegentber 0,9 % unter Place-
bo. Die Langzeitrate der opportunistischen Infektionen (auler Tuberkulose und Herpes zoster) betrug 1,8 Ereignisse pro 100 Pati-
entenjahre im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib und 1,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre im Placeboarm.

In der placebokontrollierten klinischen Studie betrug die Haufigkeit von Herpes zoster Uber einen Zeitraum von 52 Wochen 5,3 %
im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib gegentiber 2,7 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Herpes zoster betrug 5,9 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib und 3,0 Ereignisse pro 100 Patientenjahre im Place-
boarm.

Atopische Dermatitis

Infektionen

In der placebokontrollierten Phase der klinischen Studien betrug die Infektionsrate Gber einen Zeitraum von 16 Wochen in den Be-
handlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 39 % bzw. 43 % gegentiber 30 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Infektio-
nen betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 98,5 bzw. 109,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

In placebokontrollierten klinischen Studien betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen tber einen Zeitraum von 16 Wo-
chen in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,8 % bzw. 0,4 % gegentber 0,6 % unter Placebo. Die Lang-
zeitrate schwerwiegender Infektionen betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 2,3 bzw. 2,8 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre.

Opportunistische Infektionen (aul3er Tuberkulose)

In der placebokontrollierten Phase der klinischen Studien handelte es sich bei allen opportunistischen Infektionen (mit Ausnahme
von TB und Herpes zoster) um ein Ekzema herpeticatum. Die Haufigkeit von Ekzema herpeticatum ber 16 Wochen betrug in den
Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,7 % bzw. 0,8 % gegeniber 0,4 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Ek-
zema herpeticatum betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 1,6 bzw. 1,8 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre. Unter 30 mg Upadacitinib wurde ein Fall einer 6sophagealen Candidiasis berichtet.

Die Langzeitrate von Herpes zoster betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,5 bzw. 5,2 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre. Die meisten Herpes-zoster-Ereignisse betrafen ein einzelnes Dermatom und waren nicht schwerwiegend.
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Auffallige Laborwerte

Die dosisabhangigen Erhohungen der ALT- und/oder AST-Werte (> 3 x ULN), Verdnderungen der Lipidparameter, der CPK-Werte
(> 5x ULN) und der Neutropenie (ANC < 1 x 10° Zellen/I) im Zusammenhang mit der Upadacitinib-Behandlung waren vergleichbar
mit den Beobachtungen in den klinischen Studien zu rheumatischen Erkrankungen.

In Studien zu atopischer Dermatitis wurde nach Woche 16 ein geringer Anstieg des LDL-Cholesterins beobachtet. Der Anstieg (Mit-
telwert) des LDL-Cholesterins im Vergleich zur Baseline war zu Woche 52 0,41 mmol/I fir 15 mg Upadacitinib und 0,56 mmol/I fir
30 mg Upadacitinib.

Alopecia areata

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Alopecia areata unter 15 mg und 30 mg Upadacitinib dem allgemein
bekannten Sicherheitsprofil bei Patienten mit atopischer Dermatitis. Es wurden keine neuen Ergebnisse zur Sicherheit beobachtet.

Vitiligo
Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Vitiligo unter 15 mg Upadacitinib dem allgemein bekannten Sicher-
heitsprofil bei Patienten mit atopischer Dermatitis. Es wurden keine neuen Ergebnisse zur Sicherheit beobachtet. Bei Patienten mit

Vitiligo wurde eine héhere Inzidenz von Hypercholesterindmie unter 15 mg Upadacitinib (3,4 %) als unter Placebo (2,0 %) beobach-
tet.

Colitis ulcerosa

Das allgemeine Sicherheitsprofil bei Patienten mit Colitis ulcerosa entsprach im Allgemeinen dem Sicherheitsprofil von Patienten
mit rheumatoider Arthritis.

Im Vergleich zur 8-wochigen Einleitungsphase wurde bei einer 16-wochigen Induktionsphase eine hohere Rate an Herpes zoster
beobachtet.

Infektionen

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien betrug die Infektionsrate tiber einen Zeitraum von 8 Wochen im Behandlungsarm
mit 45 mg Upadacitinib 20,7 % gegentiber 17,5 % unter Placebo. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie betrug die Infekti-
onsrate Uber einen Zeitraum von 52 Wochen in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 40,4 % bzw. 44,2 % ge-
gentiiber 38,8 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Infektionen betrug unter 15 mg und 30 mg Upadacitinib 64,5 bzw. 77,8 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen Uber einen Zeitraum von 8 Wo-
chen sowohl im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib als auch unter Placebo 1,3 %. In einer um 8 Wochen verlangerten Be-
handlung mit 45 mg Upadacitinib wurden keine weiteren schwerwiegenden Infektionen beobachtet. In der placebokontrollierten
Erhaltungsstudie betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen Uber einen Zeitraum von 52 Wochen in den Be-
handlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,6 % bzw. 3,2 % gegentber 3,3 % unter Placebo. Die Langzeitrate schwerwie-
gender Infektionen betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,0 bzw. 4,6 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre. Die am haufigsten berichtete schwerwiegende Infektion in den Einleitungs- und Erhaltungsphasen war eine COVID-19-Pneu-
monie.

Opportunistische Infektionen (aul3er Tuberkulose)

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien Gber einen Zeitraum von 8 Wochen betrug die Haufigkeit der opportunistischen In-
fektionen (aulber Tuberkulose und Herpes zoster) im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 0,4 % gegeniber 0,3 % unter Place-
bo. In einer um 8 Wochen verlangerten Behandlung mit 45 mg Upadacitinib wurden keine weiteren opportunistischen Infektionen
(auler Tuberkulose und Herpes zoster) beobachtet. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie tber einen Zeitraum von 52 Wo-
chen betrug die Haufigkeit opportunistischer Infektionen (auller Tuberkulose und Herpes zoster) in den Behandlungsarmen mit
15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,8 % bzw. 0,8 % gegentiber 0,8 % unter Placebo. Die Langzeitrate der opportunistischen Infektio-
nen (auller Tuberkulose und Herpes zoster) betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,3 bzw. 0,6 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien Gber einen Zeitraum von 8 Wochen betrug die Haufigkeit von Herpes zoster im Be-
handlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 0,6 % gegentber 0 % unter Placebo. Die Rate von Herpes zoster betrug tber einen 16-wo-
chigen Behandlungszeitraum mit 45 mg Upadacitinib 3,9 %. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie Uber einen Zeitraum von
52 Wochen betrug die Haufigkeit von Herpes zoster in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 4,8 % bzw.

5,6 % gegentber 0 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Herpes zoster betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib 4,5 bzw. 7,2 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.
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Gastrointestinale Perforationen

In der placebokontrollierten Erhaltungsphase wurde eine gastrointestinale Perforation bei 1 Patienten, der mit Placebo (1,5 pro
100 Patientenjahre) und bei keinen Patienten, die mit 15 mg oder 30 mg Upadacitinib behandelt wurden, berichtet. In der Langzeit-
Fortsetzungsstudie berichteten 1 Patient, der mit 15 mg Upadacitinib (0,1 pro 100 Patientenjahre) behandelt wurde, und 1 Patient,
der mit 30 mg Upadacitinib (< 0,7 pro 100 Patientenjahre) behandelt wurde, Ereignisse.

Auffallige Laborwerte

In den klinischen Einleitungs- und Erhaltungsstudien waren Laborwertveranderungen in Form einer Erhéhung der ALT- und/oder
AST-Werte (= 3 x ULN), Verdnderungen der CPK-Werte (> 5 x ULN) und Neutropenie (ANC < 1 x 10° Zellen/I) im Zusammenhang
mit der Upadacitinib-Behandlung generell vergleichbar mit den Beobachtungen in den klinischen Studien zu rheumatischen Er-
krankungen und atopischer Dermatitis. Dosisabhangige Veranderungen dieser Laborparameter im Zusammenhang mit einer Be-
handlung mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien Uber einen Zeitraum von bis zu 8 Wochen kam es bei 2,0 % der Patienten im Be-
handlungsarm mit 45 mg Upadacitinib und bei 0,8 % unter Placebo bei mindestens einer Messung zu einem Rickgang der Lym-
phozytenzahl unter 0,5 x 10° Zellen/1. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie iiber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen
kam es bei 1,6 % bzw. 1,2 % der Patienten im Behandlungsarm mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib und bei 0,8 % unter Placebo bei
mindestens einer Messung zu einem Riickgang der Lymphozytenzahl unter 0,5 x 10° Zellen/I. In klinischen Studien wurde die Be-
handlung bei einer ALC < 0,5 x 10° Zellen/I unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2). Wahrend der Behandlung mit Upadacitinib wurden
keine nennenswerten mittleren Veranderungen der Lymphozytenzahl beobachtet.

Nach 8 Wochen unter 45 mg Upadacitinib wurden Anstiege der Lipidwerte beobachtet, die unter der Langzeittherapie mit 15 mg
und 30 mg Upadacitinib im Allgemeinen stabil blieben. Bei den Patienten in den placebokontrollierten Einleitungsstudien, deren Ba-
selinewerte unterhalb der festgelegten Grenzen lagen, wurde in folgender Haufigkeit beobachtet, dass die Werte mindestens ein-
mal innerhalb von 8 Wochen Uber den festgelegten Grenzen lagen (einschliellich Patienten mit einem einzelnen erhéhten Wert):

e Gesamtcholesterin > 5,17 mmol/I (200 mg/dl): 49 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 11 % unter Placebo
e | DL-Cholesterin = 3,36 mmol/I (130 mg/dl): 27 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 9 % unter Placebo
e HDL-Cholesterin > 1,03 mmol/I (40 mg/dl): 79 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 36 % unter Placebo
e Triglyzeride > 2,26 mmol/I (200 mg/dl): 6 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 4 % unter Placebo
Morbus Crohn

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei Patienten mit Morbus Crohn unter Upadacitinib dem bekannten Sicherheitsprofil
von Upadacitinib.

Schwerwiegende Infektionen

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen Uber einen Zeitraum von

12 Wochen im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 1,9 % gegeniiber 1,7 % unter Placebo. In der placebokontrollierten Erhal-
tungsstudie betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen ber einen Zeitraum von 52 Wochen in den Behandlungsarmen
mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,2 % bzw. 5,7 % gegenliber 4,5 % unter Placebo. Die Langzeitrate schwerwiegender Infektio-
nen betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib bei Patienten, die auf 45 mg Upadacitinib als Einleitungs-
therapie ansprachen, 5,1 bzw. 7,3 Ereignisse pro 100 Patientenjahre. Die am haufigsten berichtete schwerwiegende Infektion in
den Einleitungs- und Erhaltungsstudien waren gastrointestinale Infektionen.

Gastrointestinale Perforationen

Wahrend des placebokontrollierten Zeitraums der klinischen Phase-llI-Einleitungsstudien Uber 12 Wochen wurde eine gastrointes-
tinale Perforation bei 1 Patienten (0,1 %), der mit 45 mg Upadacitinib behandelt wurde, und bei keinem Patienten, der Placebo er-
hielt, berichtet. Unter allen Patienten, die wahrend der Einleitungsstudien mit 45 mg Upadacitinib (n = 938) behandelt wurden, wur-
de bei 4 Patienten (0,4 %) eine gastrointestinale Perforation berichtet.

In der placebokontrollierten Langzeit-Fortsetzungsstudie wurde eine gastrointestinale Perforation bei jeweils 1 Patienten, der mit
Placebo (0,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre), 15 mg Upadacitinib (0,4 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und 30 mg Upadaciti-
nib (0,4 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) behandelt wurde, berichtet. Unter allen Patienten, die eine Notfallbehandlung mit 30 mg
Upadacitinib (n = 336) erhielten, wurde wéhrend der Langzeitbehandlung bei 3 Patienten (0,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) ei-
ne gastrointestinale Perforation berichtet.

Auffallige Laborwerte

In den Einleitungs- und Erhaltungsstudien waren Laborwertveranderungen in Form einer Erhdhung der ALT- und/oder AST-Werte
(= 3x ULN), Verdnderungen der CPK-Werte (> 5 x ULN), der Neutropenie (ANC < 1 x 10° Zellen/l) und der Lipidparameter im Zu-
sammenhang mit der Behandlung mit Upadacitinib generell vergleichbar mit den Beobachtungen in den klinischen Studien zu
rheumatischen Erkrankungen, atopischer Dermatitis und Colitis ulcerosa. Dosisabhangige Veranderungen dieser Laborparameter
im Zusammenhang mit einer Behandlung mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien Uber einen Zeitraum von bis zu 12 Wochen kam es bei 2,2 % der Patienten im Be-
handlungsarm mit 45 mg Upadacitinib und bei 2,0 % unter Placebo bei mindestens einer Messung zu einem Rickgang der Lym-
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phozytenzahl unter 0,5 x 10° Zellen/I. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie tiber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen
kam es bei 4,6 % bzw. 5,2 % der Patienten im Behandlungsarm mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib und bei 1,8 % unter Placebo bei
mindestens einer Messung zu einem Riickgang der Lymphozytenzahl unter 0,5 x 10° Zellen/I. In klinischen Studien wurde die Be-
handlung bei einer ALC < 0,5 x 10° Zellen/I unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2). Wahrend der Behandlung mit Upadacitinib wurden
keine nennenswerten mittleren Veranderungen der Lymphozytenzahl beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien Uber einen Zeitraum von bis zu 12 Wochen kam es bei 2,7 % der Patienten im Be-
handlungsarm mit 45 mg Upadacitinib und bei 1,4 % unter Placebo bei mindestens einer Messung zu einem Rickgang der
Hamoglobinkonzentration unter 8 g/dl. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie Uber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen
kam es bei 1,4 % bzw. 4,4 % der Patienten im Behandlungsarm mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib und bei 2,8 % unter Placebo bei
mindestens einer Messung zu einem Rickgang der Hamoglobinkonzentration unter 8 g/dl. In klinischen Studien wurde die Be-
handlung bei einer Hamoglobinkonzentration von < 8 g/dl unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2). Wahrend der Behandlung mit Upad-
acitinib wurden keine nennenswerten mittleren Veranderungen der Hamoglobinkonzentration beobachtet.

Altere Patienten

Basierend auf den begrenzten Daten bei Patienten im Alter ab 65 Jahren mit atopischer Dermatitis, Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn war die Rate der Nebenwirkungen insgesamt unter der 30-mg-Dosis von Upadacitinib hoher als unter der 15-mg-Dosis (sie-
he Abschnitt 4.4).

Es lagen keine Daten zu Patienten ab 65 Jahren mit schwerer Alopecia areata vor.

Von den 612 Patienten, die in den klinischen Phase-IlI-Studien zu Vitiligo behandelt wurden, waren 55 mindestens 65 Jahre alt; 36
von ihnen wurden in der placebokontrollierten Phase mit Upadacitinib 15 mg behandelt. Insgesamt waren die Raten schwerwie-
gender und schwerer Nebenwirkungen bei Patienten ab 65 Jahren zwischen den Gruppen mit Upadacitinib 15 mg und Placebo
vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

Insgesamt wurden 122 padiatrische Patienten (2 bis < 18 Jahre) mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis in einer offe-
nen, einarmigen Studie behandelt, was einer Exposition von 254,6 Patientenjahren entspricht; 113 dieser Patienten wurden min-
destens ein Jahr lang mit Upadacitinib behandelt. Insgesamt entsprach das beobachtete Sicherheitsprofil bei padiatrischen Pati-
enten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis, die mit Upadacitinib behandelt wurden, dem bekannten Sicherheitsprofil
von Upadacitinib.

Atopische Dermatitis

In den globalen Phase-lll-Studien (n = 343) und den ergénzenden Teilstudien zu Jugendlichen (n = 198) wurden insgesamt 541 Ju-
gendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis behandelt; davon erhielten 264 die 15-mg-Dosis und 265 erhiel-
ten die 30-mg-Dosis. Das Sicherheitsprofil von 15 mg und 30 mg Upadacitinib bei Jugendlichen war vergleichbar mit dem bei Er-
wachsenen. Bei Langzeitanwendung von 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib wurde Hautpapillom als Nebenwirkung bei 3,4 % bzw.
6,8 % der jugendlichen Patienten mit atopischer Dermatitis beobachtet.

Alopecia areata

Insgesamt wurden in den placebokontrollierten Phase-llI-Studien 117 Jugendliche mit Alopecia areata im Alter von 12 bis 17 Jah-

ren und mit einem Gewicht von mindestens 30 kg mit Upadacitinib behandelt; davon erhielten 62 die 15-mg-Dosis und 57 erhielten
die 30-mg-Dosis. Das Sicherheitsprofil von Upadacitinib 15 mg und 30 mg bei Jugendlichen war vergleichbar mit dem bei Erwach-
senen.

Vitiligo

In den Phase-llI-Studien wurden insgesamt 52 Jugendliche mit Vitiligo im Alter von 12 bis 17 Jahren und mit einem Gewicht von
mindestens 30 kg mit 15 mg Upadacitinib behandelt; davon erhielten 37 15 mg Upadacitinib in der placebokontrollierten Phase.
Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei jugendlichen Patienten mit Vitiligo unter 15 mg Upadacitinib dem allgemein bekann-
ten Sicherheitsprofil bei jugendlichen Patienten mit atopischer Dermatitis. Es wurden keine neuen Ergebnisse zur Sicherheit beob-
achtet. Es wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen in der jugendlichen Population berichtet, die in der placebokontrollier-
ten Phase mit Upadacitinib behandelt wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro8er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
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4.9 Uberdosierung

Upadacitinib wurde in klinischen Studien in Dosierungen eingesetzt, die in Bezug auf die AUC dosisaquivalent zu einer Dosierung
von bis zu 60 mg einmal taglich als Retardtablette sind. Die Nebenwirkungen waren vergleichbar mit solchen bei niedrigerer Dosie-
rung, und es wurden keine spezifischen Toxizitaten erkannt. Etwa 90 % von Upadacitinib im systemischen Kreislauf werden inner-
halb von 24 Stunden nach Anwendung ausgeschieden (innerhalb des in klinischen Studien untersuchten Dosisbereichs). Im Falle
einer Uberdosierung wird empfohlen, Patienten auf Anzeichen und Symptome von Nebenwirkungen zu iiberwachen. Bei Patienten,
bei denen es zu Nebenwirkungen kommt, muss eine addquate Behandlung eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Januskinase(JAK)-Inhibitoren, ATC-Code: L04AF03
Wirkmechanismus

Upadacitinib ist ein selektiver und reversibler Januskinase(JAK)-Inhibitor. JAKs sind intrazelluldre Enzyme, die Signale von Zytoki-
nen und Wachstumsfaktoren weiterleiten, die an einer Vielzahl von zelluldren Prozessen, wie Entziindungsreaktionen, Himatopoe-
se und Immuniberwachung, beteiligt sind. Die JAK-Enzymfamilie umfasst vier Mitglieder — JAKT, JAK2, JAK3 und TYK2 -, die
paarweise Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (signal transducers and activators of transcription, STATS) phos-
phorylieren und dadurch aktivieren. Diese Phosphorylierung moduliert wiederum die Genexpression und Zellfunktion. JAKT ist fur
Signalwege von inflammatorischen Zytokinen von Bedeutung, wahrend JAK? fir die Reifung von Erythrozyten wichtig ist und
JAK3-Signale eine Rolle im Rahmen der Immuniberwachung und Lymphozytenfunktion spielen.

In humanzellbasierten Assays inhibiert Upadacitinib bevorzugt JAK1- oder JAK1/3-Signalwege im Vergleich zu anderen Zytokin-Si-
gnalwegen, die Uber JAK2-Paare vermittelt werden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hemmung der durch IL-6 induzierten STAT3-Phosphorylierung und durch IL-7 induzierten STAT5-Phosphorylierung

Bei gesunden Probanden fiihrte die Anwendung von Upadacitinib (Formulierung mit sofortiger Freisetzung) zu einer dosis- und
konzentrationsabhangigen Hemmung der durch IL-6 (JAK1/JAK?2) induzierten STAT3-Phosphorylierung und der durch IL-7 (JAK1/
JAK3) induzierten STAT5-Phosphorylierung im Vollblut. Die maximale Hemmung wurde 1 Stunde nach Anwendung beobachtet
und fiel bis zum Ende des Anwendungsintervalls wieder nahezu auf Baselinewerte ab.

Lymphozyten

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ging die Behandlung mit Upadacitinib mit einem geringen, voribergehenden Anstieg der
mittleren ALC-Werte von Baseline bis zu Woche 36 einher, der unter weiterer Behandlung allméahlich auf Baseline- oder nahezu Ba-
selinewerte zurickging.

hsCRP

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis war die Behandlung mit Upadacitinib bereits nach Woche 1 mit einer Abnahme des mittle-
ren hsCRP-Spiegels gegenliber Baseline verbunden und diese Abnahme hielt unter weiterer Behandlung an.

Impfstoffstudien

Der Einfluss von Upadacitinib auf die humorale Antwort nach Verabreichung eines adjuvantierten rekombinanten Herpes-zoster-
Glykoprotein-E-Impfstoffs wurde bei 93 Patienten mit rheumatoider Arthritis unter stabiler Behandlung mit 15 mg Upadacitinib un-
tersucht. 98 % der Patienten erhielten gleichzeitig Methotrexat. 49 % der Patienten erhielten orale Kortikosteroide bei Baseline. Der
primare Endpunkt war der Anteil der Patienten mit zufriedenstellendem humoralen Ansprechen, definiert als > 4-facher Anstieg der
Konzentration des Anti-Glykoprotein-E-Titers vor der Impfung in Woche 16 (4 Wochen nach der zweiten Impfung). Die Impfung der
mit 15 mg Upadacitinib behandelten Patienten fiihrte bei 79 von 90 (88 % [95 %-Cl: 81,0; 94,5]) der Patienten in Woche 16 zu einem
zufriedenstellenden humoralen Ansprechen.

Der Einfluss von Upadacitinib auf die humorale Antwort nach Verabreichung eines inaktivierten Pneumokokkenpolysaccharid-Kon-
jugatimpfstoffs (13-valent, adsorbiert) wurde bei 111 Patienten mit rheumatoider Arthritis unter stabiler Behandlung mit 15 mg
Upadacitinib (n = 87) oder 30 mg (n = 24) untersucht. 97 % der Patienten (n = 108) erhielten gleichzeitig Methotrexat. Priméarer
Endpunkt war der Anteil der Patienten mit zufriedenstellendem humoralen Ansprechen, definiert als > 2-facher Anstieg der
Antikorperkonzentration gegenliber Baseline bis Woche 4 bei mindestens 6 der 12 Pneumokokken-Antigene (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14,18C, 19A, 19F und 23F). Die Ergebnisse in Woche 4 zeigten bei 67,5 % (95 %-Cl: 57,4; 77,5) bzw. 56,5 % (95 %-Cl: 36,3; 76,8) der
mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib behandelten Patienten ein zufriedenstellendes humorales Ansprechen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis

Die Wirksamkeit von Upadacitinib bei padiatrischen Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis basiert auf der
expositionsentsprechenden Extrapolation der belegten Wirksamkeit von Upadacitinib bei erwachsenen Patienten mit rheumato-
ider Arthritis. Diese Daten werden durch die Wirksamkeit und Sicherheit von Upadacitinib gestiitzt, die in einer multizentrischen, of-
fenen, einarmigen Studie bei 122 padiatrischen Patienten (2 bis < 18 Jahre) mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis un-

Stand: September 2026 025923-1-102 14[22]



FACHINFORMATION

RINVOQ® 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen

obbvie

tersucht wurden. Die Patientensubtypen der polyartikularen juvenilen idiopathischen Arthritis bei Studienbeginn umfassten: polyar-
tikular rheumafaktornegativ (67,2 %), polyartikuldr rheumafaktorpositiv (16,4 %), erweitert oligoartikular (14,8 %) und systemische
juvenile idiopathische Arthritis ohne systemische Manifestationen (1,6 %). Insgesamt hatten 22,1 % der Patienten zuvor eine Be-
handlung mit biologischen DMARDs erhalten. Insgesamt erhielten 36,9 % der Patienten zu Studienbeginn gleichzeitig Methotrexat.
Anpassungen der Dosis von Methotrexat oder anderen Begleitmedikationen (z. B. Kortikosteroide, NSAIDs) waren wahrend der
Studie erlaubt. Alle Patienten erhielten fir bis zu 156 Wochen einmal taglich Upadacitinib-Tabletten 15 mg oder zweimal taglich ei-
ne gewichtsbasierte dquivalente Upadacitinib-L6sung.

Klinisches Ansprechen

Der Anteil der Patienten, die in Woche 12 und Woche 48 ein Ansprechen zeigten, ist in Tabelle 4 dargestellt. Die Wirksamkeit war
im Allgemeinen konsistent mit dem Ansprechen bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Tabelle 4 Klinisches Ansprechen

Woche 12 Woche 48
N =122 N =122
Padiatrisches ACR70-Ansprechen? 66,4 % 79,5 %
JADAS27-CRP Remission® 23,0 % 43,4 %

Abkirzungen:

@pPadiatrisches ACR70: Verbesserung um = 70 % gemal paediatric American College of Rheumatology

b JADAS27-CRP Remission: Juvenile Arthritis Disease Activity Score 27 Joints (Score zur Krankheitsaktivitat bei juveniler Arthritis in
27 Gelenken), C-reaktives Protein, Remission; definiert als JADAS27-CRP < 1

Die Ergebnisse fiir alle Endpunkte werden unter Verwendung der Non-Responder-Imputation berichtet.

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg Upadacitinib einmal taglich wurden in finf randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen Phase-lII-Studien bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die die ACR/EULAR-Klassifi-
kationskriterien von 2010 erfiillten, untersucht (siehe Tabelle 5). Patienten, die 18 Jahre und alter waren, konnten an den Studien
teilnehmen. Das Vorliegen von mindestens 6 druckschmerzhaften und 6 geschwollenen Gelenken sowie der Nachweis einer syste-
mischen Entziindung auf Basis der hsCRP-Erhthung waren bei Baseline erforderlich. Vier Studien beinhalteten Langzeit-Fortset-
zungsphasen von bis zu 5 Jahren und eine Studie (SELECT-COMPARE) beinhaltete eine Langzeit-Fortsetzungsphase von bis zu

10 Jahren.

Die primére Analyse all dieser Studien umfasste alle randomisierten Studienteilnehmer, die mindestens eine Dosis von Upadaciti-
nib oder Placebo erhielten. Fur kategoriale Endpunkte wurde die Non-Responder-Imputation angewendet.

In allen Phase-llI-Studien war die Wirksamkeit, die mit 15 mg Upadacitinib einmal taglich beobachtet wurde, im Allgemeinen ahn-
lich der, die mit 30 mg Upadacitinib einmal taglich beobachtet wurde.

Tabelle 5 Zusammenfassung der klinischen Studien

o MTX

Monotherapie

Studientitel Population (n) Behandlungsarme Wichtige Endpunkte
SELECT-EARLY MTX-naiv® ¢ 15 mg Upadacitinib e Primarer Endpunkt: klinische Remission (DAS28-
(947) ¢ 30 mg Upadacitinib CRP) zu Woche 24

o Niedrige Krankheitsaktivitat (DAS28-CRP)
e ACRS0

» Radiologische Progression (mTSS)

o Korperliche Funktionsfahigkeit (HAQ-DI)
e SF-36 PCS

SELECT-MONOTHERAPY | MTX-IR®

¢ 15 mg Upadacitinib

e Primarer Endpunkt: niedrige Krankheitsaktivitat

e Placebo

In Kombination mit csD-
MARDs

(648) ¢ 30 mg Upadacitinib (DAS28-CRP) zu Woche 14
o MTX o Klinische Remission (DAS28-CRP)
Monotherapie ° APRZQ ) o
o Korperliche Funktionsfahigkeit (HAQ-DI)
e SF-36 PCS
¢ Morgensteifigkeit
SELECT-NEXT csDMARD-IR® ¢ 15 mg Upadacitinib e Primarer Endpunkt: niedrige Krankheitsaktivitat
(661) « 30 mg Upadacitinib (DAS28-CRP) zu Woche 12

e Klinische Remission (DAS28-CRP)

e ACR20

o Korperliche Funktionsfahigkeit
(HAQ-DI)

e SF-36 PCS

o Geringe Krankheitsaktivitat (CDAI)

¢ Morgensteifigkeit
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o FACIT-F
SELECT-COMPARE MTX-IRY ¢ 15 mg Upadacitinib e Primarer Endpunkt: klinische Remission (DAS28-
(1 629) e Placebo CRP) zu Woche 12

e 40 mg Adalimumab Niedrige Krankheitsaktivitat (DAS28-CRP)
e ACR20

Niedrige Krankheitsaktivitat
(DAS28-CRP) vs. Adalimumab
Radiologische Progression (mTSS)
Korperliche Funktionsfahigkeit
(HAQ-DI)

¢ SF-36 PCS

Geringe Krankheitsaktivitat (CDAI)
Morgensteifigkeit

e FACIT-F

In Kombination mit MTX

SELECT-BEYOND bDMARD-IR® ¢ 15 mg Upadacitinib Primarer Endpunkt: niedrige Krankheitsaktivitat
(499) ¢ 30 mg Upadacitinib (DAS28-CRP) zu Woche 12

e Placebo e ACR20

o Korperliche Funktionsfahigkeit (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

In Kombination mit csD-
MARDs

Abkiirzungen: ACR20 (oder 50) = Verbesserung um = 20 % (oder > 50 %) gemalk American College of Rheumatology, bDMARD = biologi-
sches DMARD; CRP = C-reaktives Protein; DAS28 = Disease Activity Score 28 Gelenke; mTSS = modifizierter Total-Sharp-Score,

csDMARD = konventionelles synthetisches DMARD; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index, SF-36 PCS = korperliche
Doméne des short-form-36-Gesundheitsfragebogens; CDAI = Clinical Disease Activity Index; FACIT-F = Functional Assessment of Chronic
lllness Therapy-Fatigue Score, IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); MTX = Methotrexat; n = Anzahl rando-
misierter Patienten

@ MTX-naive Patienten oder Behandlung mit hochstens drei wochentlichen MTX-Dosen

b patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

¢ Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf csDMARDSs; Patienten mit vorheriger Behandlung mit hochstens einem bDMARD kamen
infrage (max. 20 % der Anzahl an Studienteilnehmern insgesamt), wenn sie nur eine begrenzte Zeit (< 3 Monate) behandelt worden waren
oder die Behandlung mit dem bDMARD wegen Unvertraglichkeit abbrechen mussten.

d Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX; Patienten mit vorheriger Behandlung mit hochstens einem bDMARD (auBer Adali-
mumab) kamen infrage (max. 20 % der Anzahl an Studienteilnehmern insgesamt), wenn sie nur eine begrenzte Zeit (< 3 Monate) behandelt
worden waren oder die Behandlung mit dem bDMARD wegen Unvertraglichkeit abbrechen mussten.

€ Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertréglichkeit gegen mindestens ein bDMARD

Klinisches Ansprechen

Remission und niedrige Krankheitsaktivitat

In den Studien erreichte ein signifikant gréRerer Anteil an Patienten unter 15 mg Upadacitinib im Vergleich zu Placebo, MTX oder
Adalimumab eine niedrige Krankheitsaktivitat (DAS28-CRP < 3,2) und eine klinische Remission (DAS28-CRP < 2,6) (Tabelle 6). Im
Vergleich zu Adalimumab wurde in der Studie SELECT-COMPARE mit Upadacitinib nach 12 Wochen signifikant haufiger niedrige
Krankheitsaktivitat erreicht. Insgesamt wurden niedrige Krankheitsaktivitat und klinische Remission Uber alle Patientenpopulatio-
nen hinweg mit und ohne MTX vergleichbar oft erreicht. Nach drei Jahren blieben 297 von 651 urspriinglich mit 15 mg Upadaciti-
nib randomisierten Patienten (45,6 %) bzw. 111 von 327 urspriinglich mit Adalimumab randomisierten Patienten (33,9 %) in der
Studie SELECT-COMPARE und 216 von 317 urspriinglich mit 15 mg Upadacitinib randomisierten Patienten (68,1 %) bzw. 149 von
315 urspriinglich mit MTX-Monotherapie randomisierten Patienten (47,3 %) in der Studie SELECT-EARLY. Bei den Patienten, die ih-
re urspringlich zugewiesene Behandlung beibehielten, blieben die niedrige Krankheitsaktivitat und die klinische Remission tber

3 Jahre erhalten.

ACR-Ansprechen

In allen Studien erzielten mehr Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, nach 12 Wochen ein ACR20-, ACR50- und
ACR70-Ansprechen als Patienten, die mit Placebo, MTX oder Adalimumab behandelt wurden (Tabelle 6). Bei allen Parametern war
die Dauer bis zum Eintreten der Wirkung kurz, wobei hohere ACR20-Ansprechraten bereits nach 1 Woche verzeichnet wurden. Es
wurde ein anhaltendes Ansprechen beobachtet (mit und ohne MTX) und die ACR20/50/70-Ansprechraten konnten bei den Patien-
ten, die ihre urspriinglich zugewiesene Behandlung beibehielten, bis zu 3 Jahre aufrechterhalten werden.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib als Monotherapie oder in Kombination mit csDMARDs, flihrte zu einer Verbesserung bei
allen ACR-Komponenten, einschliellich der Anzahl druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke, der allgemeinen Beurteilung
der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (PhGA) und den Patienten (PGA), des HAQ-DI, der Schmerzen und des hsCRP.
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Tabelle 6 Ansprechen und Remission

SELECT-EARLY SELECT-MONO SELECT-NEXT SELECT-COMPARE SELECT-BEYOND
Studie MTX-naiv MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
UPA UPA UPA UPA ADA UPA
MTX 15 mg MTX 15 mg PBO 15 mg PBO 15 mg 40 mg PBO 15 mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Woche
LDA DAS28-CRP < 3,2 (% der Patienten)
122/140 28 539 19 45¢ 17 488 14 458h 29 14 43¢
24¢/264 32 60f 18 5590 39
48 39 599 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% der Patienten)
122/14P 14 369 8 28¢ 10 31¢ 6 20eh 18 9 299
24°/264 18 48¢ 9 419h 27
48 29 499 38 28
ACR20 (% der Patienten)
122/14° 54 769 4 68° 36 648 36 718 63 28 65¢
24°/264 59 799 36 679/ 57
48 57 749 65 54
ACR50 (% der Patienten)
122/14° 28 529 15 429 15 389 15 459h 29 12 349
24°/269 33 60° 21 549h 42
48 43 639 49! 40
ACR70 (% der Patienten)
122/14P 14 329 3 239 6 219 5 259h 13 7 12
24°/264 18 449 10 359h 23
48 29 519 36" 23
CDA!l < 10 (% der Patienten)
128/140 30 469 25 35! 19 40° 16 4080 30 14 329
24°/264 38 569 22 539N 38
48 43 609 47n 34

Abkirzungen: ACR20 (bzw. 50/70) = Verbesserung um = 20 % (bzw. = 50/70 %) gemal American College of Rheumatology, ADA = Adali-
mumab; CDAI = Clinical Disease Activity Index; CR = clinical remission (klinische Remission); CRP = C-reaktives Protein; DAS28 = Disease
Activity Score 28 Gelenke; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); LDA = low disease activity (niedrige Krank-
heitsaktivitat); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

@ SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

b SELECT-MONOTHERAPY

© SELECT-EARLY

4 SELECT-COMPARE

€ Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

f Multiplizitatskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

9nominal p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

" hominal p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab

"nominal p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab

Inominal p < 0,05 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab

Knominal p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

"'nominal p < 0,05 Upadacitinib im Vergleich zu MTX

Hinweis: Die 48-Wochen-Daten wurden im Full Analysis Set (FAS) jeweils in der bei Baseline durch Randomisierung zugewiesenen Gruppe
analysiert. Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-Imputation (NRI) imputiert.

Radlologisches Ansprechen

Die Hemmung der radiologischen Progression wurde anhand des modifizierten Total-Sharp-Scores (mTSS) und seiner Komponen-
ten, dem Erosionsscore und dem Score flir Gelenkspaltverengung in Woche 24/26 sowie in Woche 48 in den Studien SELECT-
EARLY und SELECT-COMPARE untersucht.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib in Kombination mit MTX fuhrte im Vergleich zu Placebo in der Studie SELECT-COMPARE
und als Monotherapie im Vergleich zu MTX in der Studie SELECT-EARLY zu einer signifikant groReren Hemmung der radiologi-
schen Progression (Tabelle 7). Die Daten vom Erosionsscore und vom Score flir Gelenkspaltverengung waren konsistent mit den
Gesamtscores. Der Anteil der Patienten ohne radiologische Progression (mTSS-Verédnderung < 0) war in beiden Studien unter

15 mg Upadacitinib signifikant hoher. Die Hemmung der radiologischen Progression blieb in beiden Studien bei den Patienten, die
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ihre urspriinglich zugewiesene Behandlung mit 15 mg Upadacitinib beibehielten, bis zur Woche 96 erhalten (basierend auf den ver-
fligbaren Ergebnissen von 327 Patienten in der Studie SELECT-COMPARE und 238 Patienten in der Studie SELECT-EARLY).

Tabelle 7 Radiologische Veranderungen

SELECT- SELECT-
EARLY COMPARE
Studie MTX-naiv MTX-IR
UPA UPA
Behandlungsarm MTX 15 mg PBO? 15 mg ADA 40 mg

Modifizierter Total-Sharp-Score, mittlere Veréanderung gegentiber Baseline
Woche 24%/26° 07 01f 09 0,29 01
Woche 48 1,0 0,03 1,7 0,3¢ 0,4
Anteil der Patienten ohne radiologische Progressiond
Woche 24°/26° 777 87,5' 76,0 83,5 86,8
Woche 48 74,3 89,9¢ 741 86,4¢ 87,9

Abkirzungen: ADA = Adalimumab; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); MTX = Methotrexat; PBO = Place-
bo; UPA = Upadacitinib

a Alle Placebodaten in Woche 48 mittels linearer Extrapolation abgeleitet

b SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

d Keine Progression definiert als mTSS-Veranderung < 0

€ nominal p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

f Multiplizitatskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

9 Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

Ansprechen der kérperlichen Funktionsfahigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib, in Monotherapie oder in Kombination mit csDMARDs, flihrte gemessen anhand des HAQ-
DI zu einer signifikant groReren Verbesserung der korperlichen Funktionsféahigkeit im Vergleich zu allen Vergleichspréaparaten (sie-
he Tabelle 8). Die Verbesserung des HAQ-DI blieb bei den Patienten, die ihre urspriinglich zugewiesene Behandlung mit 15 mg
Upadacitinib beibehielten, Gber drei Jahre erhalten, basierend auf den verfligbaren Ergebnissen der Studien SELECT-COMPARE
und SELECT-EARLY.

Tabelle 8 Mittlere Verinderung des HAQ-DI gegeniiber Baseline®?

SELECT-
SELECT-EARLY SELECT-MONO SELECT-NEXT COMPARE SELECT-BEYOND
Studie MTX-naiv MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR BIO-R
Behandlungs- UPA UPA UPA UPA ADA UPA
arm MTX 15mg MTX 15 mg PBO 15mg PBO 15 mg 40 mg PBO 15 mg
N 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163
Score bei Base- | - 16 15 15 14 15 16 16 16 16 17
line, Mittelwert
Woche 05 08" 03 0,79 03 0,69 03 0,69 05 02 0,49
12°/149 ‘ ’ ’ ‘ ‘ ’ ’ ‘ ‘ ' ‘
;g;zf 06 -0,99 03 0,70 06

Abkirzungen: ADA = Adalimumab; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index; IR = inadequate responder (Patient mit unzu-
reichendem Ansprechen); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

@ Daten angegeben als Mittelwerte

b Health Assessment Questionnaire-Disability Index. O = bester Wert; 3 = schlechtester Wert; 20 Fragen; 8 Kategorien: Ankleiden und Kérper-
pflege, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, Greifen, Festhalten und andere Tatigkeiten

C SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

4 SELECT-MONOTHERAPY

€ SELECT-EARLY

f SELECT-COMPARE

9 Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

" nominal p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

"nominal p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab

In den Studien SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT und SELECT-COMPARE fihrte die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib zu
einer signifikant groReren Verbesserung der mittleren Dauer der Morgensteifigkeit im Vergleich zu Placebo oder MTX.

In den klinischen Studien erzielten die mit Upadacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo und MTX signifikante Ver-
besserungen der vom Patienten berichteten Lebensqualitat, gemessen anhand der kdrperlichen Doméane des short-form-36-Ge-
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sundheitsfragebogens (SF-36). AufRerdem berichteten Patienten, die mit Upadacitinib behandelt wurden, im Vergleich zu Patien-
ten, die mit Placebo behandelt wurden, von einer signifikanten Verbesserung bzgl. der Fatigue, gemessen anhand des Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flir RINVOQ eine Zurlickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der chronischen idiopathischen Arthritis (einschlieR-
lich rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, Spondyloarthritis und juveniler idiopathischer Arthritis) atopische Dermatitis, Alope-
cia areata, Vitiligo, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Plasmaexposition von Upadacitinib ist im gesamten therapeutischen Dosisbereich proportional zur Dosis. Innerhalb von 4 Ta-
gen werden Steady-State-Konzentrationen im Plasma erreicht, wobei es nach mehrfacher Anwendung der Tablette einmal taglich
zu einer minimalen Akkumulation kommt.

RINVOQ Tabletten und RINVOQ Ldsung zum Einnehmen sind nicht biodquivalent. Daher sind die beiden Darreichungsformen nicht
Milligramm fur Milligramm austauschbar (siehe Abschnitt 4.2).
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Resorption

Nach oraler Verabreichung von 6 mg Upadacitinib Losung zum Einnehmen wird Upadacitinib mit einer medianen T4 von 1 Stun-
de resorbiert. Es ist nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Einnahme von Upadacitinib Losung zum Einnehmen mit Nahrungs-
mitteln eine klinisch relevante Wirkung auf die Upadacitinib-Exposition hat. In klinischen Studien wurde Upadacitinib unabhéngig
von den Mahlzeiten verabreicht (siehe Abschnitt 4.2). /n vitroist Upadacitinib ein Substrat fir die Effluxtransporter P-gp und BCRP.

Verteilung

Upadacitinib wird zu 52 % an Plasmaproteine gebunden. Upadacitinib verteilt sich gleichermalien auf Zellbestandteile von Plasma
und Blut, wie das Blut-Plasma-Verhaltnis von 1,0 zeigt.

Biotransformation

Der Metabolismus von Upadacitinib wird durch CYP3A4 und maglicherweise in geringem Mafe auch durch CYP2D6 vermittelt. Die
pharmakologische Wirkung von Upadacitinib wird dem Grundmolekil zugeschrieben. In einer Humanstudie mit radioaktiv markier-
tem Wirkstoff entfielen 79 % der gesamten Radioaktivitat im Plasma auf unverandertes Upadacitinib, wahrend der Hauptmetabolit
(Produkt aus Monooxidation und nachfolgender Glucuronidierung) 13 % der gesamten Radioaktivitdt im Plasma ausmachte. Fiir
Upadacitinib wurden keine aktiven Metaboliten identifiziert.

Elimination

Nach Anwendung einer Einzeldosis von ['*C]-Upadacitinib-Lésung mit sofortiger Freisetzung wurde Upadacitinib vorwiegend als
unverandertes Grundmolekul im Urin (24 %) und im Stuhl (38 %) ausgeschieden. Etwa 34 % der Upadacitinib-Dosis wurden als Me-
taboliten ausgeschieden. Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit von Upadacitinib betragt 6 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Die AUC von Upadacitinib war im Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler Nierenfunktion bei Studienteilnehmern mit leichter
Niereninsuffizienz (geschatzte glomerulére Filtrationsrate 60-89 mi/min/1,73 m?) um 18 %, mit mittelschwerer Niereninsuffizienz
(geschatzte glomerulére Filtrationsrate 30—59 ml/min/1,73 m?) um 33 % und mit schwerer Niereninsuffizienz (geschatzte glome-
rulére Filtrationsrate 15-29 ml/min/1,73 m?) um 44 % héher. Die Cpmay Von Upadacitinib war bei Studienteilnehmern mit normaler
und beeintrachtigter Nierenfunktion vergleichbar. Eine leichte oder mittelschwere Niereninsuffizienz hat keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Upadacitinib-Exposition (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Eine leichte (Child-Pugh A) und mittelschwere (Child-Pugh B) Leberinsuffizienz hat keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Expo-
sition von Upadacitinib. Die AUC von Upadacitinib war bei Studienteilnehmern mit leichter und mittelschwerer Leberinsuffizienz im
Vergleich zu Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion um 28 % bzw. 24 % hoher. Die C,ax von Upadacitinib war im Ver-
gleich zu Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion bei Studienteilnehmern mit leichter Leberinsuffizienz unverandert und
bei Studienteilnehmern mit mittelschwerer Leberinsuffizienz um 43 % hoéher. Upadacitinib wurde bei Patienten mit schwerer
(Child-Pugh C) Leberinsuffizienz nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik und Steady-State-Konzentrationen von Upadacitinib sind bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12
bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis, Alopecia areata oder Vitiligo vergleichbar. Die Dosierungsempfehlung bei Jugendlichen
von 30 kg bis < 40 kg mit atopischer Dermatitis wurde mittels pharmakokinetischer Modellierung und Simulation von Populationen
bestimmt. Es liegen keine klinischen Daten zur Exposition bei Jugendlichen mit einem Korpergewicht < 40 kg mit atopischer Der-
matitis vor.

Die Plasmaexposition von Upadacitinib (Cmax,ss Und AUCy4 ss) bei padiatrischen Patienten mit polyartikuldrer juveniler idiopathi-
scher Arthritis ist nach dem empfohlenen gewichtsbasierten padiatrischen Dosierungsschema fiir Kinder voraussichtlich ahnlich
zu der angestrebten Plasmaexposition bei erwachsenen Patienten mit rheumatoider Arthritis, die die empfohlene Dosierung be-
kommen.

Die Pharmakokinetik von Upadacitinib bei padiatrischen Patienten < 2 Jahre oder mit einem Gewicht < 10 kg wurde nicht unter-
sucht.

Die Pharmakokinetik von Upadacitinib wurde bei Kindern und Jugendlichen mit Psoriasis-Arthritis, axialer Spondyloarthritis, Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn noch nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Upadacitinib bei Kindern (< 12 Jahre alt) mit atopischer Dermatitis, Alopecia areata oder Vitiligo wurde
nicht untersucht.

Intrinsische Faktoren

Alter, Geschlecht, Kérpergewicht und ethnische Zugehorigkeit hatten bei erwachsenen Patienten keine klinisch relevante Auswir-
kung auf die Exposition von Upadacitinib.

Bei padiatrischen Patienten mit polyartikularer juveniler idiopathischer Arthritis mit einem Baseline-Gewicht von 11 bis 114 kg
nahm die Clearance von Upadacitinib mit zunehmendem Korpergewicht zu, was eine gewichtsbasierte Dosierung unterstitzt (sie-
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he Tabelle 1). Das Alter (im Bereich von 2 bis < 18 Jahren) hatte keinen zusétzlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Upada-
citinib, nachdem der Effekt des Korpergewichts berticksichtigt wurde.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren flr den Menschen erkennen.

Bei Expositionen (basierend auf AUC), die bei ménnlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten etwa 4- bzw. 10-mal hoher wa-
ren als die klinische Dosis von 15 mg, 2- bzw. 5-mal hoher als die klinische Dosis von 30 mg und 1,7- bzw. 4-mal hoher als die klini-
sche Dosis von 45 mg, war Upadacitinib in einer 2-jahrigen Karzinogenitatsstudie an Sprague-Dawley-Ratten nicht karzinogen.
Upadacitinib war in einer 26-wochigen Karzinogenitatsstudie an transgenen CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic-Mé&usen nicht karzinogen.

Upadacitinib war auf Grundlage der Ergebnisse von /n-vitro-und /n-vivo-Tests fir Genmutationen und Chromosomenaberrationen
weder mutagen noch genotoxisch.

In einer Studie zur Fertilitdt und frihen embryonalen Entwicklung hatte Upadacitinib bei Expositionen (basierend auf AUC) von bis
zu etwa dem 17- bzw. 34-Fachen der empfohlenen Hochstdosis flir Menschen (maximum recommended human dose, MRHD)
von 45 mg bei mannlichen bzw. weiblichen Ratten keine Auswirkungen auf die Fertilitat. In dieser Fertilitatsstudie mit Ratten wur-
den dosisabhangige Zunahmen der fetalen Resorptionen verbunden mit Postimplantationsverlusten auf die entwicklungstoxi-
schen/teratogenen Wirkungen von Upadacitinib zurlickgefuihrt. Bei Expositionen unter der klinischen Exposition (basierend auf der
AUC) wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Postimplantationsverluste wurden bei einer Exposition, die das 9-Fache der klini-
schen Exposition bei der MRHD von 45 mg (basierend auf der AUC) betrug, beobachtet.

In Tierstudien zur embryonalen und fetalen Entwicklung war Upadacitinib sowohl bei Ratten als auch bei Kaninchen teratogen.
Upadacitinib fiihrte bei Ratten zu Anstiegen von Skelettmissbildungen beim 1,6-, 0,8- bzw. 0,6-Fachen der klinischen Exposition
(basierend auf AUC) bei den 15-, 30- bzw. 45-mg-Dosen (MRHD). Bei Kaninchen wurde eine erhohte Inzidenz von kardiovaskularen
Missbildungen beim 15-, 7,6- bzw. 6-Fachen der klinischen Exposition bei den 15-, 30- bzw. 45-mg-Dosen (basierend auf AUC) be-
obachtet.

Nach Verabreichung von Upadacitinib an laktierende Ratten war der zeitliche Verlauf der Konzentrationen von Upadacitinib in der
Milch in der Regel parallel zu denjenigen im Plasma, wobei die Exposition in der Milch im Verhaltnis zum mutterlichen Plasma et-
wa 30-fach hoher war. Bei etwa 97 % des Upadacitinib-bezogenen Substanzmaterials in der Milch handelte es sich um das Grund-
molekdl Upadacitinib.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Zitronensaure, wasserfrei
Gereinigtes Wasser
Natriumbenzoat
Natriumcitrat-Dihydrat
Sucralose

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nicht verbrauchte Lésung zum Einnehmen 60 Tage nach dem ersten Offnen der Flasche entsorgen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Flasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Losung zum Einnehmen wird in HDPE-Flaschen mit einem kindergesicherten Verschluss bereitgestellt.

Jede Flasche enthalt 180 ml Losung. Die Flasche ist in einem Karton mit einem Flaschenadapter zum Einstecken und einer oralen
Dosierspritze (10 ml) mit Markierungen bei jedem Milliliter verpackt.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralte
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670671 Ludwigshafen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1404/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Dezember 2019
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 19. September 2024

10. STAND DER INFORMATION
September 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. SCHULUNGSMATERIAL

Behordlich genehmigtes Schulungsmaterial zu diesem Arzneimittel ist durch Scannen des QR-Codes auf der Fachinformation mit
einem Smartphone verfligbar. Die gleichen Informationen finden Sie auch unter der folgenden Internetadresse:

arzneimittelsuche.abbvie.de/results.html?g=rinvog&nodeType=damSearchTag

LAB-10335
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