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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ® 15 mg Retardtabletten
RINVOQ® 30 mg Retardtabletten
RINVOQ® 45 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Eine Retardtablette enthalt Upadacitinib
0,5 H,0, entsprechend 15 mg Upadacitinib.
RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Eine Retardtablette enthalt Upadacitinib
0,5 H,0, entsprechend 30 mg Upadacitinib.
RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Eine Retardtablette enthalt Upadacitinib
0,5 H,0, entsprechend 45 mg Upadacitinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette
RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Purpurfarbene langliche, bikonvexe Retard-
tabletten mit den Abmessungen 14 x 8 mm
und der Pragung ,a15‘ auf einer Seite.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

Rote langliche, bikonvexe Retardtabletten
mit den Abmessungen 14 x 8 mm und der
Préagung ,a30" auf einer Seite.

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Gelbe bis gelb gesprenkelte, langliche, bi-
konvexe Retardtabletten mit den Abmessun-
gen 14 x 8 mm und der Pragung ,a45" auf
einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Rheumatoide Arthritis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren aktiven
rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Pa-
tienten, die auf ein oder mehrere krankheits-
modifizierende Antirheumatika (DMARDs)
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben. RINVOQ kann als Mono-
therapie oder in Kombination mit Methotrexat
angewendet werden.

Psoriasis-Arthritis

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

Axiale Spondyloarthritis

Nicht réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis (nr-axSpA)

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung
der aktiven nicht rontgenologischen axialen
Spondyloarthritis bei erwachsenen Patienten
mit objektiven Anzeichen einer Entziindung,
angezeigt durch erhdhtes C-reaktives Pro-
tein (CRP) und/oder Nachweis durch Mag-
netresonanztomografie (MRT), die unzurei-
chend auf nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) angesprochen haben.
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Ankylosierende Spondylitis (AS, réntgeno-
logische axiale Spondyloarthritis)
RINVOQ wird angewendet zur Behandlung
der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine kon-
ventionelle Therapie unzureichend angespro-
chen haben.

Riesenzellarteriitis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung
der Riesenzellarteriitis bei erwachsenen
Patienten.

Atopische Dermatitis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung
der mittelschweren bis schweren atopischen
Dermatitis bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren, die fUr eine systemische
Therapie infrage kommen.

Colitis ulcerosa

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

Morbus Crohn

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung
des mittelschweren bis schweren aktiven
Morbus Crohn bei erwachsenen Patienten,
die auf eine konventionelle Therapie oder ein
Biologikum unzureichend angesprochen
haben, nicht mehr darauf ansprechen oder
diese nicht vertragen haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Upadacitinib sollte von
einem Arzt eingeleitet und Uberwacht wer-
den, der Uber Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen verflgt, fur
die Upadacitinib indiziert ist.

Dosierung

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis
und axiale Spondyloarthritis

Die empfohlene Dosis von Upadacitinib be-
tragt 15 mg einmal taglich.

Bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis,
die nach 16 Wochen der Behandlung kein
klinisches Ansprechen zeigen, ist ein Ab-
setzen der Behandlung in Erwagung zu
ziehen. Bei einigen Patienten mit anfanglich
partiellem Ansprechen kann es im Verlauf
der Weiterbehandlung tber 16 Wochen hi-
naus zu Verbesserungen kommen.

Riesenzellarteriitis

Die empfohlene Dosis von Upadacitinib be-
tragt 15 mg einmal taglich in Kombination
mit einer Ausschleichtherapie der Kortiko-
steroide. Upadacitinib-Monotherapie sollte
nicht zur Behandlung akuter Rezidive ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund der chronischen Natur der Riesen-
zellarteriitis kann Upadacitinib 15 mg einmal
téglich nach Absetzen der Kortikosteroide
als Monotherapie fortgesetzt werden.

Atopische Dermatitis

Die empfohlene Dosis von Upadacitinib be-
tragt 15 mg oder 30 mg einmal taglich, je
nach individuellem Krankheitsbild.

e Eine Dosis von 15 mg wird fUr Patienten
mit einem erhdhten Risiko flr vendse
Thromboembolien (VTE), schwerwiegende
unerwlnschte kardiovaskuldre Ereignisse
(MACE) und maligne Erkrankungen emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

e Eine Dosis von 30 mg einmal téglich kann
bei Patienten mit hoher Krankheitslast, die
kein erhdhtes Risiko fur VTE, MACE und
maligne Erkrankungen aufweisen (siehe
Abschnitt 4.4) oder bei Patienten mit un-
zureichendem Ansprechen auf 15 mg
einmal taglich angemessen sein.

e Bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahren) mit
einem Korpergewicht von mindestens
30 kg betragt die empfohlene Dosis
15 mg. Wenn der Patient nicht ausrei-
chend auf 15 mg einmal taglich anspricht,
kann die Dosis auf 30 mg einmal taglich
erhéht werden.

e Es sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden, um das Ansprechen
aufrechtzuerhalten.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter betragt die empfohlene Dosis 15 mg
einmal taglich (siehe Abschnitt 4.4).

Begleitende topische Therapien
Upadacitinib kann mit oder ohne topische
Kortikosteroide angewendet werden. Topi-
sche Calcineurininhibitoren kdnnen fir emp-
findliche Bereiche wie Gesicht, Hals, inter-
trigindse und Genitalbereiche verwendet
werden.

Bei Patienten, die nach 12 Behandlungs-
wochen keine Anzeichen fUr einen therapeu-
tischen Nutzen zeigen, ist ein Absetzen von
Upadacitinib in Erwagung zu ziehen.

Colitis ulcerosa

Einleitung der Therapie

Die empfohlene Anfangsdosis von Upada-
citinib betragt 45 mg einmal taglich tUber
8 Wochen. Bei Patienten, die bis Woche 8
keinen ausreichenden therapeutischen Nut-
zen erzielen, kdnnen 45 mg Upadacitinib
einmal taglich fur einen weiteren 8-wdchigen
Zeitraum angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Bei Patienten, die bis Woche 16
keine Anzeichen fUr einen therapeutischen
Nutzen zeigen, sollte Upadacitinib abgesetzt
werden.

Erhaltungstherapie

Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upa-

dacitinib betragt 15 mg oder 30 mg einmal

taglich, je nach individuellem Krankheitsbild
des Patienten:

e Eine Dosis von 15 mg wird fir Patienten
mit einem erhohten Risiko fur VTE, MACE
und maligne Erkrankungen empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

e Eine Dosis von 30 mg einmal t&glich kann
bei einigen Patienten, z. B. bei Patienten
mit hoher Krankheitslast oder denjenigen,
die eine 16-wdchige Einleitungstherapie
bendtigen, und bei denen kein erhdhtes
Risiko fur VTE, MACE und maligne Erkran-
kungen besteht (siehe Abschnitt 4.4) oder
die mit einer Dosis von 156 mg einmal tag-
lich keinen ausreichenden therapeutischen
Nutzen erzielen, angemessen sein.

e Es sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden, um das Ansprechen
aufrechtzuerhalten.
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Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter betragt die empfohlene Dosis 15 mg
einmal taglich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit
Upadacitinib angesprochen haben, kénnen
Kortikosteroide entsprechend dem Versor-
gungsstandard reduziert und/oder abgesetzt
werden.

Morbus Crohn

Einleitung der Therapie

Die empfohlene Anfangsdosis von Upada-
citinib betragt 45 mg einmal taglich Gber
12 Wochen. Bei Patienten, die nach der
anfanglichen 12-wochigen Induktion keinen
ausreichenden therapeutischen Nutzen er-
zielt haben, kann eine verlangerte Induktion
Uber weitere 12 Wochen mit einer Dosis von
30 mg einmal téglich in Betracht gezogen
werden. Bei diesen Patienten sollte Upada-
citinib abgesetzt werden, wenn nach 24 Be-
handlungswochen kein therapeutischer
Nutzen nachweisbar ist.

Erhaltungstherapie

Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upa-

dacitinib betragt 15 mg oder 30 mg einmal

téglich, je nach individuellem Krankheitsbild
des Patienten:

e Eine Dosis von 15 mg wird bei Patienten
mit einem erhdhten Risiko fur VTE, MACE
und maligne Erkrankungen empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

e Eine Dosis von 30 mg einmal taglich kann
bei Patienten mit hoher Krankheitslast, bei
denen kein erhdhtes Risiko fur VTE, MACE
und maligne Erkrankungen besteht (siehe
Abschnitt 4.4) oder die mit einer Dosis von
15 mg einmal taglich keinen ausreichen-
den therapeutischen Nutzen erzielen, an-
gemessen sein.

e Es sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden, um das Ansprechen
aufrechtzuerhalten.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter betragt die empfohlene Erhaltungsdosis
15 mg einmal taglich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit
Upadacitinib angesprochen haben, kénnen
Kortikosteroide entsprechend dem Versor-
gungsstandard reduziert und/oder abgesetzt
werden.

Wechselwirkungen

Bei Patienten mit Colitis ulcerosa und Morbus
Crohn, die starke Inhibitoren des Cytochroms
P450 (CYP) 3A4 erhalten (z. B. Ketoconazol,
Clarithromycin), betragt die empfohlene
Anfangsdosis 30 mg einmal taglich und die
empfohlene Erhaltungsdosis 15 mg einmal
taglich (siehe Abschnitt 4.5).

Behandlungsbeginn

Die Behandlung sollte bei Patienten mit einer
absoluten Lymphozytenzahl (ALC) von we-
niger 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 unter-
brochen werden, bis die Infektion unter Kon-
trolle ist.

Eine Unterbrechung der Behandlung kann
erforderlich sein, bis die in Tabelle 1 be-
schriebenen Laborwertabweichungen ent-
sprechend normalisiert sind.

Siehe Tabelle 1

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis
und axiale Spondyloarthritis

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
Patienten ab 75 Jahren vor (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Atopische Dermatitis

Bei atopischer Dermatitis werden Dosen Uber
15 mg einmal taglich bei Patienten ab
65 Jahren nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn wer-
den Dosen Uber 15 mg einmal taglich als
Erhaltungstherapie bei Patienten ab 65 Jah-
ren nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Upadacitinib bei Patienten ab 75 Jahren sind
bisher noch nicht erwiesen.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bisher liegen nur begrenz-
te Erfahrungen mit der Anwendung von

Tabelle 1 Uberwachung der Laborparameter

Upadacitinib bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.2).
Upadacitinib ist bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden
(siehe Tabelle 2). Upadacitinib wurde bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
nicht untersucht und wird daher zur Behand-
lung dieser Patienten nicht empfohlen.

Siehe Tabelle 2

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder
mittelschwerer (Child-Pugh B) Leberinsuffi-
zienz ist keine Dosisanpassung erforderlich
(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 unter 12 Jahren mit atopischer
Dermatitis sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von O
bis unter 18 Jahren mit rheumatoider Ar-
thritis, Psoriasis-Arthritis, axialer Spondylo-
arthritis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn
sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Laborparameter MaBnahme

Uberwachung

Absolute Neutro-
philenzahl (ANC)

Die Behandlung sollte bei einer
ANC von < 1 x 10° Zellen/I
unterbrochen werden und nach
Anstieg der ANC Uber diesen
Wert wieder begonnen werden.

Bestimmung der Werte vor Beginn
und dann spatestens zwolf
Wochen nach Beginn der Behand-
lung. AnschlieBend entsprechend
der individuellen Behandlung des

Absolute Lympho-
zytenzahl (ALC)

Die Behandlung sollte bei einer
ALC von < 0,5 x 109 Zellen/I
unterbrochen werden und nach
Anstieg der ALC Uber diesen
Wert wieder begonnen werden.

Patienten.

Hamoglobin (Hb)

Die Behandlung sollte bei einem
Hb-Wert von < 8 g/dl unter-
brochen werden und darf erst
nach Anstieg des Hb Uber diesen
Wert wieder begonnen werden.

unterbrochen werden.

Lebertransaminasen | Bei Verdacht auf arzneimittel-
induzierte Leberschaden sollte
die Behandlung vorUbergehend

Bestimmung der Werte vor Beginn
und wéahrend der Behandlung
entsprechend der routinemaBigen
Behandlung des Patienten.

Lipide

Die Patienten sollten entspre-
chend den internationalen
klinischen Leitlinien fur Hyper-
lipiddmie behandelt werden.

Bestimmung der Werte zwolf
Wochen nach Beginn der Behand-
lung, danach entsprechend den
internationalen klinischen Leitlinien
fUr Hyperlipidamie.

Tabelle 2 Empfohlene Dosis bei schwerer Niereninsuffizienz2

Anwendungsgebiet

Empfohlene Dosis (einmal taglich)

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axiale
Spondyloarthritis, Riesenzellarteriitis, atopische
Dermatitis

15 mg

Colitis ulcerosa, Morbus Crohn

Anfangsdosis: 30 mg

Erhaltungsdosis: 15 mg

@ Geschatzte glomerulére Filtrationsrate (eGFR) 15 bis < 30 ml/min/1,73 m?2
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Es gibt in der Indikation Riesenzellarteriitis
keinen relevanten Nutzen von RINVOQ bei
Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

RINVOQ ist einmal taglich mit oder unabhén-
gig von einer Mahlzeit zu einer beliebigen
Uhrzeit einzunehmen. Die Tabletten sind im
Ganzen zu schlucken und dirfen nicht ge-
teilt, zerdrlckt oder zerkaut werden, damit
sichergestellt ist, dass die gesamte Dosis
korrekt eingenommen wird.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive
schwerwiegende Infektionen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

e Schwere Leberinsuffizienz (siehe Abschnitt
4.2).

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Upadacitinib sollte nur angewendet wer-
den, wenn keine geeigneteren Behand-
lungsoptionen zur Verfligung stehen:

— bei Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter;

— bei Patienten mit einer atheroskleroti-
schen kardiovaskuldren Erkrankung in
der Vorgeschichte oder anderen kar-
diovaskularen Risikofaktoren (wie Rau-
cher oder ehemalige Langzeitraucher);

— bei Patienten mit Risikofaktoren fir ma-
ligne Erkrankungen (z. B. aktuelle oder

zurlickliegende maligne Erkrankungen).

Anwendung bei Patienten im Alter von
65 Jahren und &lter

In Anbetracht des in einer groBen rando-
misierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer
Januskinase(JAK)-Inhibitor) beobachteten
erhdhten Risikos fur MACE, maligne Erkran-
kungen, schwere Infektionen und Gesamt-
mortalitat bei Patienten im Alter von 65 Jah-
ren 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
taglich ein erhdhtes Risiko fur Nebenwirkun-
gen. Daher betragt die empfohlene Dosis fir
die Langzeitanwendung bei dieser Patienten-
gruppe 15 mg einmal taglich (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Immunsuppressiva

Die Kombination mit anderen potenten Im-
munsuppressiva wie Azathioprin, 6-Mercap-
topurin, Ciclosporin, Tacrolimus und biologi-
schen DMARDs oder anderen JAK-Inhibi-
toren wurde in klinischen Studien nicht unter-
sucht und wird nicht empfohlen, da das
Risiko 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 haufigsten berichteten schwerwiegenden
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Infektionen, die unter Upadacitinib berichtet
wurden, umfassten Pneumonie (siehe Ab-
schnitt 4.8) und Cellulitis. Bei Patienten, die
Upadacitinib erhalten haben, wurden Falle
von bakterieller Meningitis und Sepsis be-
richtet. Als opportunistische Infektionen
wurden Tuberkulose, multidermatomaler
Herpes zoster, orale/6sophageale Candido-
se und Kryptokokkose unter Upadacitinib-
Behandlung berichtet.

Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender
Infektion, einschlieBlich 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 ange-
wendet werden:

e bei Patienten mit chronischen oder wie-
derkehrenden Infektionen

e bei Patienten mit Exposition gegentber
Tuberkulose

e bei Patienten mit einer schweren oder
opportunistischen Infektion in der Anam-
nese

® pei Patienten, die in Gebieten mit ende-
mischer Tuberkulose oder endemischen
Mykosen gelebt oder solche Gebiete be-
reist haben, oder

e pei Patienten mit Grunderkrankungen,
aufgrund derer sie anféllig fur Infektionen
sind.

Patienten sollten wahrend und nach Behand-
lung mit Upadacitinib engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Infektion tber-
wacht werden. Entwickelt ein Patient eine
schwerwiegende oder opportunistische In-
fektion, muss die Behandlung mit Upadaci-
tinib unterbrochen werden. Patienten, bei
denen unter Behandlung mit Upadacitinib
eine neue Infektion auftritt, sind unverziglich
einer fUr immungeschwéachte Patienten an-
gemessenen, vollstandigen diagnostischen
Abklérung zu unterziehen; eine entsprechen-
de Antibiotikatherapie ist einzuleiten, die
Patienten sind engmaschig zu Uberwachen
und die Behandlung mit Upadacitinib ist zu
unterbrechen, falls der Patient nicht auf die
Antibiotikatherapie anspricht. Sobald die
Infektion unter Kontrolle ist, kann die Be-
handlung mit Upadacitinib fortgesetzt wer-
den.

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

Da Infektionen bei alteren Patienten und bei
Diabetikern haufiger auftreten, ist bei der
Behandlung dieser Patienten Vorsicht ge-
boten. Bei Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter sollte Upadacitinib nur angewendet
werden, wenn keine geeigneteren Behand-
lungsoptionen 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 Ab-
schnitt 4.3). Bei Patienten mit unbehandelter
latenter TB oder bei Patienten mit Risikofak-
toren fUr eine TB-Infektion ist vor Einleitung
der Behandlung mit Upadacitinib eine Anti-
TB-Therapie in Erwagung zu ziehen.

Die Konsultation eines in der Tuberkulosebe-
handlung erfahrenen Arztes ist empfehlens-
wert, wenn entschieden werden soll, ob eine
Anti-TB-Therapie im Einzelfall geeignet ist.

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

Virusreaktivierung

In klinischen Studien wurden Virusreakti-
vierungen, einschlieBlich Fallen der Reakti-
vierung von Herpesviren (z.B. Herpes zos-
ter), berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Das
Risiko fur Herpes zoster scheint bei Patien-
ten japanischer Herkunft, die mit Upadaciti-
nib behandelt werden, erhdht zu sein. Tritt
bei einem Patienten Herpes zoster auf, soll-
te eine Unterbrechung der Behandlung mit
Upadacitinib bis zum Abklingen der Infektion
in Erwagung gezogen werden.

Vor Beginn und wahrend einer Therapie mit
Upadacitinib sollte ein Screening auf eine
virale Hepatitis und die Uberwachung einer
mdglichen Reaktivierung durchgefuhrt wer-
den. Patienten mit positivem Ergebnis beim
Test auf Hepatitis-C-Antikorper und Hepati-
tis-C-Virus-RNA waren von den klinischen
Studien ausgeschlossen. Patienten mit po-
sitivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-B-
Oberflachen-Antigen oder Hepatitis-B-Virus-
DNA waren von den klinischen Studien aus-
geschlossen. Falls wahrend der Behandlung
mit Upadacitinib Hepatitis-B-Virus-DNA
festgestellt wird, ist ein Hepatologe zu kon-
sultieren.

Impfung

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf
Impfungen mit Lebendimpfstoffen bei Pa-
tienten unter Upadacitinib-Behandlung vor.
Die Anwendung von attenuierten Lebend-
impfstoffen 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 aktuellen
Impfleitlinien zu Uberprifen und alle erfor-
derlichen Impfungen nachzuholen; dazu zahlit
auch die prophylaktische Impfung gegen
Herpes zoster (siche Abschnitt 5.1).

Maligne Erkrankungen

Lymphome und andere maligne Erkran-
kungen wurden bei Patienten, die JAK-Inhi-
bitoren einschlieBlich Upadacitinib erhielten,
berichtet.

In einer groBen randomisierten, aktiv kon-
trollierten 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 Tu-
mornekrosefaktor-Inhibitoren (TNF-Inhibi-
toren) eine hdhere Rate an malignen Erkran-
kungen, insbesondere Lungenkrebs, Lym-
phom und nichtmelanozytarer Hautkrebs
(NMSC) beobachtet.

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

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter, bei Patienten, die Raucher oder ehema-
lige Langzeitraucher sind, oder bei Patienten




Fachinformation

RINVOQ® 15 mg/30 mg/45 mg
Retardtabletten

obbvie

mit anderen Risikofaktoren fur maligne Er-
krankungen (z. B. aktuelle oder zurtickliegen-
de maligne Erkrankungen) sollte Upadacitinib
nur dann angewendet werden, wenn keine
geeigneteren Behandlungsoptionen zur Ver-
flgung stehen.

Nichtmelanozytédrer Hautkrebs (NMSC)

NMSCs wurden bei Patienten berichtet, die
mit Upadacitinib behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8). Unter 30 mg Upadacitinib
wurde eine hdhere Rate an NMSC beobach-
tet als unter 15 mg Upadacitinib. Eine regel-
maBige Hautuntersuchung wird bei allen
Patienten empfohlen, insbesondere bei
denjenigen mit Risikofaktoren flr Hautkrebs.

Hamatologische Anomalien

In Klinischen Studien wurde bei < 1% der
Patienten eine absolute Neutrophilenzahl
(ANC) von < 1 x 109 Zellen/I, eine absolute
Lymphozytenzahl (ALC) von < 0,5 x 10° Zel-
len/l und ein Hamoglobinwert von < 8 g/dl
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten,
bei denen im Rahmen routineméaBiger Unter-
suchungen eine ANC von < 1 x 10° Zellen/l,
eine ALC von < 0,5 x 109 Zellen/l oder ein
Hamoglobinwert von < 8 g/dl beobachtet
wird, sollte mit der Behandlung nicht be-
gonnen werden bzw. sollte die Behandlung
vorlibergehend unterbrochen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforationen

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

Upadacitinib sollte bei Patienten mit Risiko
flr eine gastrointestinale Perforation mit Vor-
sicht angewendet werden (z.B. Patienten
mit divertikularer Erkrankung, mit Divertiku-
litis in der Anamnese oder Patienten, die
nicht steroidale Antirheumatika [NSAR], Kor-
tikosteroide oder Opioide anwenden). Pa-
tienten mit aktivem Morbus Crohn haben ein
erhéhtes Risiko, eine intestinale Perforation
zu entwickeln. Patienten mit neu auftreten-
den abdominalen Anzeichen und Sympto-
men sind zur frUhzeitigen Erkennung einer
Divertikulitis oder einer gastrointestinalen
Perforation umgehend zu untersuchen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovas-
kulére Ereignisse

In klinischen Studien zu Upadacitinib wurden
Falle von MACE beobachtet.

In einer groBen randomisierten, aktiv kon-
trollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer
JAK-Inhibitor) bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis ab 50 Jahren mit mindestens einem
zusétzlichen kardiovaskularen Risikofaktor
wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-
Inhibitoren eine hdhere Rate an MACE, de-
finiert als kardiovaskularer Tod, nicht todli-
cher Myokardinfarkt (MI) und nicht tédlicher
Schlaganfall, beobachtet.

Daher sollte Upadacitinib bei Patienten im
Alter von 65 Jahren und &lter, bei Patienten,
die Raucher oder ehemalige Langzeitraucher
sind, und bei Patienten mit atheroskleroti-
schen kardiovaskuléren Erkrankungen in der
Vorgeschichte oder anderen kardiovaskula-
ren Risikofaktoren nur dann angewendet
werden, wenn keine geeigneteren Behand-
lungsoptionen zur Verflgung stehen.

Lipide

Die Behandlung mit Upadacitinib war mit
einem dosisabhangigen Anstieg der Lipid-
werte verbunden. Es wurde ein Anstieg des
Gesamtcholesterins, des Low-Density-Lipo-
proteins (LDL) und des High-Density-Lipo-
proteins (HDL) beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Erhdhungen des LDL-Choles-
terins lieBen sich mit einer Statintherapie
wieder auf die Werte vor Behandlungsbeginn
senken, wobei die Evidenzlage begrenzt ist.
Die Auswirkungen dieser Lipidwerterhéhun-
gen auf die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat wurden nicht untersucht (zur Uber-
wachung siehe Abschnitt 4.2).

Anstieg der Lebertransaminasen

Die Behandlung mit Upadacitinib war im Ver-
gleich zu Placebo mit einer hdheren Inzidenz
fir erhdhte Leberwerte verbunden (siehe
Abschnitt 4.8).

Lebertransaminasen missen vor Beginn und
wahrend der Behandlung entsprechend der
routinemaBigen Untersuchung des Patienten
bestimmt werden. Es wird empfohlen, unver-
zUglich die Ursache der Leberwerterhdhun-
gen zu ermitteln, um eine mdgliche arznei-
mittelinduzierte Leberschéadigung zu erken-
nen.

Falls im Rahmen von routinemaBigen Unter-
suchungen 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.

Vendse Thromboembolie

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

In einer groBen randomisierten, aktiv kon-
trollierten 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 TNF-
Inhibitoren eine dosisabhangig héhere Rate
an VTE, einschlieBlich TVT und LE, beobach-
tet.

Bei Patienten mit kardiovaskuléren oder ma-
lignen Risikofaktoren (siehe auch Ab-
schnitt 4.4 ,Schwerwiegende unerwiinsch-
te kardiovaskulare Ereignisse” und ,Maligne
Erkrankungen®) sollte Upadacitinib nur an-
gewendet werden, wenn keine geeigneteren
Behandlungsoptionen zur Verflgung stehen.

Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofak-
toren, die keine kardiovaskuléren oder ma-
lignen Risikofaktoren sind, sollte Upadaciti-
nib mit Vorsicht angewendet werden. Zu den
VTE-Risikofaktoren, die keine kardiovasku-
laren oder malignen Risikofaktoren sind,
gehdren fruhere VTE, Patienten, die sich
einer groBeren Operation unterziehen mus-
sen, Immobilisierung, die Anwendung kom-
binierter hormoneller Kontrazeptiva oder eine
Hormonersatztherapie sowie vererbte Ge-
rinnungsstérungen. Die Patienten sollten
wéahrend der Behandlung mit Upadacitinib
in regelmaBigen Abstanden erneut unter-
sucht werden, um Veranderungen des VTE-
Risikos festzustellen. Patienten mit Anzei-
chen und Symptomen einer VTE sollten
umgehend untersucht werden, und die

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Behandlung sollte bei Patienten mit Verdacht
auf VTE unabhéngig von der Dosis abgesetzt
werden.

Netzhautvenenverschluss

Netzhautvenenverschluss wurde bei Patien-
ten berichtet, die mit JAK-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Upadacitinib, behandelt wurden.
Den Patienten sollte geraten werden, umge-
hend einen Arzt aufzusuchen, falls bei ihnen
Symptome auftreten, die auf einen Netz-
hautvenenverschluss hindeuten.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie Anaphylaxie und Angio6dem
wurden bei Patienten, die Upadacitinib er-
hielten, berichtet. Wenn eine klinisch signi-
fikante Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt,
muss die Behandlung mit Upadacitinib abge-
setzt und eine geeignete Therapie eingeleitet
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Hypoglykémie bei Patienten, die wegen Dia-
betes behandelt werden

Es liegen Berichte Uber Hypoglykdmie nach
Beginn der Gabe von JAK-Inhibitoren, ein-
schlieBlich Upadacitinib, bei Patienten vor,
die eine Behandlung gegen Diabetes erhiel-
ten. Falls eine Hypoglykédmie auftritt, kann
eine Dosisanpassung der Antidiabetika er-
forderlich sein.

Medikamentenrtckstande im Stuhl

Bei Patienten, die Upadacitinib einnahmen,
wurde Uber Arzneimittelriickstéande im Stuhl
oder Uber Stomaausgange berichtet. In den
meisten Berichten wurden anatomische (z. B.
lleostomie, Kolostomie, Darmresektion) oder
funktionelle gastrointestinale Erkrankungen
mit verkUrzten gastrointestinalen Transit-
zeiten beschrieben. Patienten sollten ange-
wiesen werden, ihren Arzt zu kontaktieren,
wenn wiederholt Arzneimittelriickstande
beobachtet werden. Die Patienten sollten
klinisch Uberwacht werden und eine alter-
native Behandlung sollte in Betracht gezogen
werden, wenn das therapeutische Anspre-
chen unzureichend ist.

Riesenzellarteriitis

Upadacitinib-Monotherapie sollte nicht zur
Behandlung akuter Rezidive angewendet
werden, da die Wirksamkeit in diesem Set-
ting nicht untersucht wurde. Kortikosteroide
sollen gemal medizinischer Beurteilung und
Behandlungsleitlinien gegeben werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Potenzielle Auswirkungen anderer Arznei-
mittel auf die Pharmakokinetik von Upada-
citinib

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

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-
Inhibitoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleich-
zeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Inhibitoren (z.B. Ketoconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Voriconazol, Clarithromycin
und Grapefruit) erhdht. In einer klinischen
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Studie fuhrte die gleichzeitige Anwendung
von Upadacitinib und Ketoconazol zu einem
Anstieg der C,,, von Upadacitinib um 70 %
und der AUC um 75 %. 15 mg Upadacitinib
einmal téglich ist bei Patienten unter Lang-
zeitbehandlung mit starken CYP3A4-Inhibi-
toren mit Vorsicht anzuwenden. 30 mg
Upadacitinib wird bei Patienten mit atopi-
scher Dermatitis, die eine dauerhafte Be-
handlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren
erhalten, nicht empfohlen. Bei Patienten mit
Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, die
starke CYP3A4-Inhibitoren anwenden, be-
tragt die empfohlene Anfangsdosis 30 mg
einmal taglich und die empfohlene Erhal-
tungsdosis 15 mg einmal téglich (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei langfristiger Anwendung sind
Alternativen zu starken CYP3A4-Inhibitoren
in Betracht zu ziehen. Nahrungsmittel oder
Getranke, die Grapefruit enthalten, missen
wahrend der Behandlung mit Upadacitinib
vermieden werden.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-In-
duktoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleich-
zeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin und Phenytoin)
verringert, was zu einer abgeschwaéchten
Wirkung von Upadacitinib fihren kann. In
einer klinischen Prifung fUhrte die Anwen-
dung von Upadacitinib zusammen mit mehr-
facher Gabe von Rifampicin (einem starken
CYP3A-Induktor) zu einer Abnahme der C,,,
von Upadacitinib um ca. 50 % und der AUC
um ca. 60 %. Veranderungen der Krankheits-
aktivitat von Patienten sollten Uberwacht
werden, wenn Upadacitinib gleichzeitig mit
starken CYP3A4-Induktoren angewendet
wird.

Methotrexat und den pH-Wert modifizieren-
de Arzneimittel (z. B. Antacida oder Pro-
tonenpumpeninhibitoren) haben keinen Ein-
fluss auf die Plasmaexposition von Upada-
citinib.

Potenzielle Auswirkungen von Upadacitinib
auf die Pharmakokinetik anderer Arznei-
mittel

Die mehrfache Anwendung von 30 mg oder
45 mg Upadacitinib einmal taglich bei ge-
sunden Probanden hatte eine eingeschrank-
te Auswirkung auf die Plasmaexposition von
Midazolam (sensitives CYP3A-Substrat)
(Abnahme der AUC und C,,,, von Midazolam
um 24-26 %), was darauf hindeutet, dass
30 mg oder 45 mg Upadacitinib einmal tag-
lich einen schwachen induzierenden Effekt
auf CYP3A haben kann. In einer klinischen
Studie flUhrte 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 C, . von Rosuvastatin um 23 %. Upa-
dacitinib hatte keine relevante Auswirkung
auf die C,,, von Atorvastatin oder auf die
Plasmaexposition von ortho-Hydroxy-Atorva-
statin (hauptséchlicher aktiver Metabolit von
Atorvastatin). Die mehrfache Anwendung
von 45 mg Upadacitinib einmal taglich bei
gesunden Probanden hatte eine begrenzte
Zunahme der AUC und C,,,, von Dextro-
methorphan (sensitives CYP2D6-Substrat)
um 30 % bzw. 35% zur Folge, was darauf
hindeutet, dass 45 mg Upadacitinib einmal
taglich einen schwachen inhibitorischen
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Effekt auf CYP2D6 hat. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Upadacitinib wird keine Do-
sisanpassung von CYP3A-Substraten,
CYP2D6-Substraten, Rosuvastatin oder
Atorvastatin empfohlen.

Upadacitinib hat keine relevanten Auswir-
kungen auf die Plasmaexposition von Ethi-
nylestradiol, Levonorgestrel, Methotrexat
oder Arzneimitteln, die als Substrate von
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 oder CYP2C19
metabolisiert werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und fir 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 mussen, sobald bei der Patientin
unter der Behandlung mit Upadacitinib die
Menarche stattfindet.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfah-
rungen 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 Rattenféten
Auswirkungen auf die Knochen und bei
Kaninchenféten Auswirkungen auf das Herz.

Upadacitinib ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Falls eine Patientin wahrend der Behandlung
mit Upadacitinib schwanger wird, sollten die
Eltern Uber das potenzielle Risiko fur den
Fétus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Upadacitinib oder
dessen Metaboliten in die menschliche
Muttermilch Ubergehen. Die zur Verfligung
stehenden pharmakodynamischen/toxiko-
logischen Daten aus tierexperimentellen Stu-
dien haben gezeigt, dass Upadacitinib in die
Milch Ubergeht (siehe Abschnitt 5.3).

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

Upadacitinib sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Es muss eine Entscheidung darUber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Upada-
citinib verzichtet werden soll / die Behand-
lung mit Upadacitinib zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fur
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau berlcksichtigt werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien zu rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Ar-
thritis und axialer Spondyloarthritis waren
die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen unter 15 mg Upadacitinib (= 2% der
Patienten in mindestens einer der Indikatio-
nen mit der hdchsten Rate der vorgestellten
Indikationen) Infektionen der oberen Atem-
wege (19,5 %), Erhéhungen der Kreatinphos-
phokinase (CPK) im Blut (8,6 %), erhdhte
Alanintransaminase (4,3 %), Bronchitis
(3,9%), Ubelkeit (3,5 %), Neutropenie (2,8 %),
Husten (2,2 %), erhdhte Aspartattransami-
nase (2,2 %) und Hypercholesterinamie
(2,2 %).

In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien zur atopischen Dermatitis waren die am
h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen
(= 2% der Patienten) unter 15 mg oder
30 mg Upadacitinib Infektionen der oberen
Atemwege (25,4 %), Akne (15,1 %), Herpes
simplex (8,4 %), Kopfschmerzen (6,3 %), eine
Erhéhung 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 Stu-
dien zur Einleitungs- und Erhaltungstherapie
bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn waren
die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen (= 3% der Patienten) unter 45 mg,
30 mg oder 15 mg Upadacitinib Infektionen
der oberen Atemwege (19,9 %), Fieber
(8,7 %), eine Erhdhung der CPK im Blut
(7,6 %), Anamie (7,4 %), Kopfschmerzen
(6,6 %), Akne (6,3 %), Herpes zoster (6,1 %),
Neutropenie (6,0 %), Ausschlag (5,2 %),
Pneumonie (4,1 %), Hypercholesterinamie
(4,0 %), Bronchitis (3,9 %), erhohte Aspartat-
transaminase (3,9 %), Fatigue (3,9 %), Folli-
kulitis (3,6 %), erhdhte Alanintransaminase
(3,5 %), Herpes simplex (3,2 %) und Influen-
za (3,2 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren schwerwiegende Infektio-
nen (siehe Abschnitt 4.4).

Das Sicherheitsprofil von Upadacitinib bei
langfristiger Behandlung war bei allen Indi-
kationen im Allgemeinen vergleichbar mit
dem Sicherheitsprofil in der placebokon-
trollierten Phase.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung der Nebenwirkungen
basiert auf Erfahrungen aus klinischen Stu-
dien und Erfahrungen nach der Marktein-
fUhrung. Die Haufigkeit der unten aufgefihr-
ten Nebenwirkungen ist wie folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000). Die Haufigkeiten in
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Tabelle 3 basieren auf der jeweils héheren
Rate der Nebenwirkungen, die in klinischen
Studien mit RINVOQ zu rheumatischen Er-
krankungen (15 mg), zu atopischer Derma-
titis (15 mg und 30 mg), zu Colitis ulcerosa
(15 mg, 30 mg und 45 mg) oder zu Morbus
Crohn (15 mg, 30 mg und 45 mg) berichtet
wurden. Wenn zwischen den Indikationen
deutliche Unterschiede in der Haufigkeit be-
obachtet wurden, sind diese in den FuB-
noten unter der Tabelle aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 3

Tabelle 3 Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen
Rheumatoide Arthritis

Infektionen

In placebokontrollierten klinischen Studien,
in denen Upadacitinib mit csDMARDs kom-
biniert wurde, betrug die Infektionsrate tber
einen Zeitraum von 12/14 Wochen im Upa-
dacitinib-15-mg-Behandlungsarm 27,4 %
gegenuber 20,9 % im Placeboarm. In Metho-
trexat(MTX)-kontrollierten Studien betrug die
Infektionsrate Uber einen Zeitraum von
12/14 Wochen im Behandlungsarm mit
15 mg Upadacitinib als Monotherapie 19,5 %
gegenlber 24,0 % unter MTX. Insgesamt
betrug die Langzeit-Infektionsrate unter

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

In placebokontrollierten klinischen Studien,
in denen Upadacitinib mit csDMARDs kom-
biniert wurde, betrug die Rate schwerwie-
gender Infektionen Uber einen Zeitraum von
12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-Be-
handlungsarm 1,2 % gegenUber 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 % gegenUber 0,4 % unter
MTX. Insgesamt betrug die Langzeitrate
schwerwiegender Infektionen unter 15 mg

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitére Infektionen der oberen Bronchitisa-° Orale Candidose
Erkrankungen Atemwege? Herpes zoster? Divertikulitis

Herpes simplex2 Sepsis
Follikulitis
Influenza
Harnwegsinfektion
Pneumonie?"
Gutartige, bdsartige und nicht Nichtmelanozytarer
spezifizierte Neubildungen (einschl. Hautkrebsf
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Anémie?
Lymphsystems Neutropenie?
Lymphopenie
Erkrankungen des Immunsystems Urtikaria®9 Schwerwiegende
Uberempfindlichkeits-
reaktionena®
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Hypercholesterinamie2® | Hypertriglyzeridamie
stérungen Hyperlipidamiea.°
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzenai
Schwindelgefihl
Erkrankungen des Ohrs und des Drehschwindel?
Labyrinths
Erkrankungen der Atemwege, des Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen2 Gastrointestinale
intestinaltrakts Ubelkeit Perforation’
Erkrankungen der Haut und des Akneac.d9 Ausschlag?
Unterhautgewebes
Erkrankungen der Geschlechts- Samenverfarbung'
organe und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen und Fatigue
Beschwerden am Verabrei- Fieber
chungsort Peripheres Odemak
Untersuchungen CPK im Blut erhoht
ALT erhoht®
AST erhoht?
Gewicht erhéht9
a2 Dargestellt als gruppierter Begriff
b In Studien zu atopischer Dermatitis traten Bronchitis, Hypercholesterindmie, Hyperlipidamie, erhohte ALT- und erhéhte AST-Werte gelegentlich auf.
¢ In Studien zu rheumatologischen Erkrankungen traten Akne héaufig und Urtikaria gelegentlich auf.
d |n Studien zu Colitis ulcerosa trat Akne haufig auf.
¢ Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktische Reaktion und Angioddem
' Die meisten Ereignisse berichtet als Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome der Haut
9 Bei Morbus Crohn traten Akne haufig und Urtikaria und erhdhtes Gewicht gelegentlich auf.
" Pneumonie trat bei Morbus Crohn haufig und in den anderen Indikationen gelegentlich auf.
I Haufigkeit basiert auf klinischen Studien zu Morbus Crohn.
i Kopfschmerzen traten sehr haufig in der Studie zur Riesenzellarteriitis auf.
K Haufigkeit basiert auf der Studie zur Riesenzellarteriitis.
I Berichte von Samenverfarbung, meist blau und seltener grin, traten Uberwiegend bei Patienten auf, die Upadacitinib zur Behandlung von Colitis ulce-
rosa oder Morbus Crohn einnahmen. Die klinische Bedeutung der Samenverfarbung ist unbekannt.
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Upadacitinib in allen funf klinischen Phase-llI-
Studien 3,8 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre. Die haufigste schwerwiegende Infek-
tion war Pneumonie. Die Rate an schwer-
wiegenden Infektionen blieb unter Langzeit-
anwendung stabil.

Opportunistische Infektionen (auBBer Tuber-
kulose)

In placebokontrollierten klinischen Studien,
in denen Upadacitinib mit csDMARDs kom-
biniert wurde, betrug die Rate opportunis-
tischer Infektionen Uber einen Zeitraum von
12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-Be-
handlungsarm 0,5 % gegentber 0,3 % im
Placeboarm. In MTX-kontrollierten Studien
gab es Uber einen Zeitraum von 12/14 Wo-
chen unter 15 mg Upadacitinib als Mono-
therapie keine Félle opportunistischer Infek-
tionen; im MTX-Kontrollarm lag die Rate
opportunistischer Infektionen bei 0,2 %.
Insgesamt betrug die Langzeitrate opportu-
nistischer Infektionen unter 15 mg Upadaci-
tinib in allen funf klinischen Phase-IlI-Studien
0,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Die Langzeitrate von Herpes zoster unter
15 mg Upadacitinib betrug in allen funf kli-
nischen Phase-Ill-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 Patien-
ten bei mindestens einer Bestimmung ein
Anstieg 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 be-
handelten Patienten. Von den 22 Fallen eines
Anstiegs der Lebertransaminasen waren die
meisten asymptomatisch und vorUberge-
hend.

In MTX-kontrollierten Studien wurden Uber
einen Zeitraum von bis zu 12/14 Wochen bei
0,8 % bzw. 0,4 % der mit 15 mg Upadacitinib
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 behan-
delten Patienten.

Das Muster und die Inzidenz der ALT-/AST-
Anstiege blieben im zeitlichen Verlauf stabil;
dies gilt auch fur die Langzeit-Fortsetzungs-
studien.

Anstiege der Lipidwerte

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib war
mit einem Anstieg der Lipidwerte assoziiert,
einschlieBlich eines Anstiegs des Gesamt-
cholesterins, der Triglyzeride, des LDL- und
HDL-Cholesterins. Es gab keine Veranderung
beim LDL/HDL-Quotienten. Der Anstieg
wurde nach zwei bis vier Wochen Behand-
lung beobachtet und blieb unter Langzeit-
therapie 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
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Grenzen lagen (einschlieBlich Patienten mit
einem einzelnen erhdhten Wert):

e Gesamtcholesterin = 5,17 mmol/I
(200 mg/dl): 62 % unter 15 mg Upadaci-
tinib vs. 31 % unter Placebo

e | DL-Cholesterin = 3,36 mmol/I
(130 mg/dl): 42 % unter 15 mg Upadaci-
tinib vs. 19 % unter Placebo

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

e Triglyzeride > 2,26 mmol/l (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 Wochen bei 1,0% der Patienten im
Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm und
bei 0,3% im Placeboarm beobachtet. Die
meisten Anstiege von > 5 x des ULN waren
voribergehend und erforderten keinen Be-
handlungsabbruch. Die mittleren CPK-Wer-
te stiegen bis Woche 4 an, der mittlere An-
stieg lag in Woche 12 bei 60 U/I und die
Werte blieben danach, auch unter Langzeit-
therapie, auf dem héheren 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 mindes-
tens einer Bestimmung zu einem Rickgang
der Neutrophilenzahl unter 1 x 10° Zellen/I.
In klinischen Studien wurde die Behandlung
bei einer ANC von < 1 x 109 Zellen/I unter-
brochen (siehe Abschnitt 4.2). Die mittlere
Neutrophilenzahl nahm Uber 4 bis 8 Wochen
ab. Der Ruckgang der Neutrophilenzahl blieb
im Zeitverlauf auch unter Langzeittherapie
stabil auf einem niedrigeren Wert als bei
Baseline.

Psoriasis-Arthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil
bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis
unter 15 mg Upadacitinib dem Sicherheits-
profil bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis. Bei Patienten, die mit Upadacitinib in
Kombination mit MTX behandelt wurden,
wurde im Vergleich zu Patienten unter Mono-
therapie eine hdohere Rate an schwerwie-
genden Infektionen (2,6 Ereignisse pro
100 Patientenjahre bzw. 1,3 Ereignisse pro
100 Patientenjahre) und an erhdhten Leber-
transaminasewerten (ALT-Anstieg Grad 3
und hoher bei 1,4 % bzw. 0,4 %) beobachtet.

Axiale Spondyloarthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil
bei Patienten mit aktiver axialer Spondylo-
arthritis unter 15 mg Upadacitinib dem Si-
cherheitsprofil bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis. Es wurden keine neuen Ergebnisse
zur Sicherheit beobachtet.

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 In-
fektionen Uber einen Zeitraum von 52 Wo-
chen in dem Behandlungsarm mit 15 mg
Upadacitinib 5,7 % gegentber 10,7 % unter
Placebo. Die Langzeitrate von schwerwie-
genden 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 (auBer Tuber-
kulose)

In der placebokontrollierten klinischen Studie
betrug die Haufigkeit der opportunistischen
Infektionen (auBer Tuberkulose und Herpes
zoster) Uber einen Zeitraum von 52 Wo-
chen 1,9 % im Behandlungsarm mit 15 mg
Upadacitinib gegentber 0,9 % unter Place-
bo. Die Langzeitrate der opportunistischen
Infektionen (auBer Tuberkulose und Herpes
zoster) betrug 1,8 Ereignisse pro 100 Pa-
tientenjahre im Behandlungsarm mit 15 mg
Upadacitinib und 1,5 Ereignisse pro 100 Pa-
tientenjahre 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
gegentber 2,7 % unter Placebo. Die Lang-
zeitrate von Herpes zoster betrug 5,9 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre im Behand-
lungsarm mit 15 mg Upadacitinib und 3,0 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre im Place-
boarm.

Atopische Dermatitis

Infektionen

In der placebokontrollierten Phase der Kli-
nischen Studien betrug die Infektionsrate
Uber einen Zeitraum von 16 Wochen in den
Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib 39 % bzw. 43 % gegenltber
30 % unter Placebo. Die Langzeitrate von
Infektionen 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 In-
fektionen Uber einen Zeitraum von 16 Wo-
chen in den Behandlungsarmen mit 15 mg
und 30 mg Upadacitinib 0,8 % bzw. 0,4 %
gegenuber 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 (auBer Tuber-
kulose)

In der placebokontrollierten Phase der kli-
nischen Studien handelte es sich bei allen
opportunistischen Infektionen (mit Ausnahme
von TB und Herpes zoster) um ein Ekzema
herpeticatum. Die Haufigkeit von Ekzema
herpeticatum Uber 16 Wochen betrug in den
Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib 0,7 % bzw. 0,8 % gegenlber
0,4 % unter Placebo. Die Langzeitrate von
Ekzema herpeticatum betrug in den Behand-
lungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upada-
citinib 1,6 bzw. 1,8 Ereignisse pro 100 Pa-
tientenjahre. Unter 30 mg Upadacitinib
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wurde ein Fall einer dsophagealen Candi-
diasis 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.

Aufféllige Laborwerte

Die dosisabhangigen Erhdhungen der ALT-
und/oder AST-Werte (= 3 x ULN), Verande-
rungen der Lipidparameter, der CPK-Werte
(>5 x ULN) und der Neutropenie
(ANC < 1 x 109 Zellen/l) im Zusammenhang
mit der Upadacitinib-Behandlung waren ver-
gleichbar mit den Beobachtungen in den
klinischen Studien zu rheumatischen Erkran-
kungen.

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

Colitis ulcerosa

Das allgemeine Sicherheitsprofil bei Patien-
ten mit Colitis ulcerosa entsprach im Allge-
meinen dem Sicherheitsprofil von Patienten
mit rheumatoider Arthritis.

Im Vergleich zur 8-wdchigen Einleitungs-
phase wurde bei einer 16-wdchigen Induk-
tionsphase eine hohere Rate an Herpes
zoster beobachtet.

Infektionen

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien betrug die Infektionsrate Uber einen
Zeitraum von 8 Wochen im Behandlungsarm
mit 45 mg Upadacitinib 20,7 % gegenlber
17,5 % unter Placebo. In der placebokon-
trollierten Erhaltungsstudie betrug die Infek-
tionsrate Uber einen Zeitraum von 52 Wo-
chen in den Behandlungsarmen mit 15 mg
und 30 mg Upadacitinib 40,4 % bzw. 44,2 %
gegenuber 38,8 % unter Placebo. Die Lang-
zeitrate von Infektionen betrug unter 15 mg
und 30 mg Upadacitinib 64,5 bzw. 77,8 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien betrug die Haufigkeit schwerwie-
gender Infektionen Uber einen Zeitraum von
8 Wochen sowohl im Behandlungsarm mit
45 mg Upadacitinib als auch unter Placebo
1,3%. In einer um 8 Wochen verlangerten
Behandlung mit 45 mg Upadacitinib wurden
keine weiteren schwerwiegenden Infektionen
beobachtet. In der placebokontrollierten Er-
haltungsstudie betrug die Haufigkeit schwer-
wiegender Infektionen Uber einen Zeitraum
von 52 Wochen in den Behandlungsarmen
mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,6 %
bzw. 3,2 % gegenulber 3,3 % unter Placebo.
Die Langzeitrate schwerwiegender Infektio-
nen betrug in den Behandlungsarmen mit
15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,0 bzw.
4,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre. Die
am haufigsten berichtete schwerwiegende
Infektion in den Einleitungs- und Erhaltungs-
phasen war eine COVID-19-Pneumonie.

Opportunistische Infektionen (auBer Tuber-
kulose)

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien Uber einen Zeitraum von 8 Wochen
betrug die Haufigkeit der opportunistischen
Infektionen (auBer Tuberkulose und Herpes
zoster) im Behandlungsarm mit 45 mg Upa-
dacitinib 0,4 % gegentber 0,3 % unter Pla-
cebo. In einer um 8 Wochen verlangerten
Behandlung mit 456 mg Upadacitinib wurden
keine weiteren opportunistischen Infektionen
(auBer Tuberkulose und Herpes zoster) be-
obachtet. In der placebokontrollierten Er-
haltungsstudie Uber einen Zeitraum von
52 Wochen betrug die Haufigkeit opportu-
nistischer Infektionen (auBer Tuberkulose und
Herpes zoster) in den Behandlungsarmen
mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,8 %
bzw. 0,8 % gegenlber 0,8 % unter Placebo.
Die Langzeitrate der opportunistischen In-
fektionen (auBer Tuberkulose und Herpes
zoster) betrug in den Behandlungsarmen mit
15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,3 bzw.
0,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien Uber einen Zeitraum von 8 Wochen
betrug die Haufigkeit von Herpes zoster im
Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib
0,6 % gegentber 0% unter Placebo. Die
Rate von Herpes zoster betrug Uber einen
16-wdchigen Behandlungszeitraum mit
45 mg Upadacitinib 3,9 %. In der placebo-
kontrollierten Erhaltungsstudie Uber einen
Zeitraum von 52 Wochen betrug die Haufig-
keit von Herpes zoster in den Behandlungs-
armen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib
4,8 % bzw. 5,6 % gegenUber 0 % unter Pla-
cebo. Die Langzeitrate von Herpes zoster
betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg
und 30 mg Upadacitinib 4,5 bzw. 7,2 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre.

Gastrointestinale Perforationen

In der placebokontrollierten Erhaltungs-
phase wurde eine gastrointestinale Perfora-
tion bei 1 Patienten, der mit Placebo (1,5 pro
100 Patientenjahre) und bei keinen Patien-
ten, die mit 15 mg oder 30 mg Upadacitinib
behandelt wurden, berichtet. In der Lang-
zeit-Fortsetzungsstudie berichteten 1 Pa-
tient, der mit 15 mg Upadacitinib (0,1 pro
100 Patientenjahre) behandelt wurde, und
1 Patient, der mit 30 mg Upadacitinib (< 0,1
pro 100 Patientenjahre) behandelt wurde,
Ereignisse.

Aufféllige Laborwerte

In den klinischen Einleitungs- und Erhal-
tungsstudien waren Laborwertveranderun-
gen in Form einer Erhéhung der ALT- und/
oder AST-Werte (= 3 x ULN), Veranderungen
der CPK-Werte (> 5 x ULN) und Neutropenie
(ANC < 1 x 10° Zellen/l) im Zusammenhang
mit der Upadacitinib-Behandlung generell
vergleichbar mit den Beobachtungen in den
klinischen Studien zu rheumatischen Erkran-
kungen und atopischer Dermatitis. Dosis-
abhéangige Veréanderungen dieser Laborpara-
meter im Zusammenhang mit einer Behand-
lung mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib
wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien Uber einen Zeitraum von bis zu
8 Wochen kam es bei 2,0% der Patienten
im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib
und bei 0,8 % unter Placebo bei mindestens

einer Messung zu einem Rickgang der Lym-
phozytenzahl unter 0,5 x 109 Zellen/I. In der
placebokontrollierten Erhaltungsstudie Uber
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
Ruckgang der Lymphozytenzahl unter
0,5 x 109 Zellen/I. In klinischen Studien
wurde die Behandlung bei einer ALC
< 0,5 x 109 Zellen/I unterbrochen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wahrend der Behandlung mit
Upadacitinib wurden keine nennenswerten
mittleren Veranderungen der Lymphozyten-
zahl 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 placebo-
kontrollierten 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 fest-
gelegten Grenzen lagen (einschlieBlich Pa-
tienten mit einem einzelnen erhéhten Wert):

e Gesamtcholesterin = 5,17 mmol/l
(200 mg/dl): 49 % unter 45 mg Upadaci-
tinib vs. 11 % unter Placebo

e | DL-Cholesterin = 3,36 mmol/I
(130 mg/dl): 27 % unter 45 mg Upadaci-
tinib vs. 9% unter Placebo

e HDL-Cholesterin = 1,03 mmol/I
(40 mg/dl): 79 % unter 45 mg Upadaciti-
nib vs. 36 % unter Placebo

e Triglyzeride = 2,26 mmol/l (200 mg/dl):
6 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 4 %
unter Placebo

Morbus Crohn

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

Schwerwiegende Infektionen

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien betrug die Haufigkeit schwerwie-
gender Infektionen Uber einen Zeitraum von
12 Wochen im Behandlungsarm mit 45 mg
Upadacitinib 1,9 % gegentber 1,7 % unter
Placebo. In der placebokontrollierten Er-
haltungsstudie betrug die Haufigkeit schwer-
wiegender Infektionen Uber einen Zeitraum
von 52 Wochen in den Behandlungsarmen
mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,2 %
bzw. 5,7 % gegenulber 4,5 % unter Placebo.
Die Langzeitrate schwerwiegender Infektio-
nen betrug in den Behandlungsarmen mit
15 mg und 30 mg Upadacitinib bei Patien-
ten, die auf 45 mg Upadacitinib als Einlei-
tungstherapie ansprachen, 5,1 bzw. 7,3 Er-
eignisse pro 100 Patientenjahre. Die am
haufigsten berichtete schwerwiegende In-
fektion in den Einleitungs- und Erhaltungs-
studien waren gastrointestinale Infektionen.

Gastrointestinale Perforationen

Wahrend des placebokontrollierten Zeit-
raums der klinischen Phase-lll-Einleitungs-
studien Uber 12 Wochen wurde eine gastro-
intestinale Perforation bei 1 Patienten (0,1 %),
der mit 45 mg Upadacitinib behandelt
wurde, und bei keinem Patienten, der Pla-
cebo erhielt, berichtet. Unter allen Patienten,
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die wahrend der Einleitungsstudien mit
45 mg Upadacitinib (n = 938) behandelt
wurden, wurde bei 4 Patienten (0,4 %) eine
gastrointestinale Perforation berichtet.

In der placebokontrollierten Langzeit-Fort-
setzungsstudie wurde eine gastrointestinale
Perforation bei jeweils 1 Patienten, der mit
Placebo (0,7 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre), 15 mg Upadacitinib (0,4 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre) und 30 mg Upada-
citinib (0,4 Ereignisse pro 100 Patienten-
jahre) behandelt wurde, berichtet. Unter allen
Patienten, die eine Notfalloehandlung mit
30 mg Upadacitinib (n = 336) erhielten,
wurde wahrend der Langzeitbehandlung bei
3 Patienten (0,8 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre) eine gastrointestinale Perforation
berichtet.

Aufféllige Laborwerte

In den Einleitungs- und Erhaltungsstudien
waren Laborwertverdnderungen in Form
einer Erhdhung der ALT- und/oder AST-Wer-
te (=3 x ULN), Veranderungen der
CPK-Werte (> 5 x ULN), der Neutropenie
(ANC < 1 x 109 Zellen/l) und der Lipidpara-
meter im Zusammenhang mit der Behand-
lung mit Upadacitinib generell vergleichbar
mit den Beobachtungen in den klinischen
Studien zu rheumatischen Erkrankungen,
atopischer Dermatitis und Colitis ulcerosa.
Dosisabhéangige Verédnderungen dieser La-
borparameter im Zusammenhang mit einer
Behandlung mit 15 mg und 30 mg Upada-
citinib wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien Uber einen Zeitraum von bis zu
12 Wochen kam es bei 2,2 % der Patienten
im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib
und bei 2,0 % unter Placebo bei mindestens
einer Messung zu einem Rlckgang der Lym-
phozytenzahl unter 0,5 x 109 Zellen/I. In der
placebokontrollierten Erhaltungsstudie Uber
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
Ruckgang der Lymphozytenzahl unter
0,5 x 10° Zellen/I. In klinischen Studien
wurde die Behandlung bei einer ALC
< 0,5 x 10° Zellen/I unterbrochen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wahrend der Behandlung mit
Upadacitinib wurden keine nennenswerten
mittleren Verdnderungen der Lymphozyten-
zahl beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungs-
studien Uber einen Zeitraum von bis zu
12 Wochen kam es bei 2,7 % der Patienten
im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib
und bei 1,4 % unter Placebo bei mindestens
einer Messung zu einem Ruckgang 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
Ruckgang der Hamoglobinkonzentration
unter 8 g/dl. In klinischen Studien wurde die
Behandlung bei einer Hamoglobinkonzen-
tration von < 8 g/dl unterbrochen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wahrend der Behandlung mit
Upadacitinib wurden keine nennenswerten
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mittleren Verdnderungen der Hamoglobin-
konzentration beobachtet.

Altere Patienten

Basierend auf den begrenzten Daten bei
Patienten im Alter ab 65 Jahren mit atopi-
scher Dermatitis, Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn war die Rate der Nebenwirkungen
insgesamt unter der 30-mg-Dosis von Upa-
dacitinib hoher als unter der 15-mg-Dosis
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

In den globalen Phase-llI-Studien (n = 343)
und den erganzenden Teilstudien zu Jugend-
lichen (n = 198) wurden insgesamt 541 Ju-
gendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
atopischer Dermatitis behandelt; davon er-
hielten 264 die 15-mg-Dosis und 265 erhiel-
ten die 30-mg-Dosis. Das Sicherheitsprofil
von 15 mg und 30 mg Upadacitinib bei Ju-
gendlichen war vergleichbar mit dem bei
Erwachsenen. 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.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber 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

4.9 Uberdosierung

Upadacitinib wurde in klinischen Studien in
Dosierungen eingesetzt, die in Bezug auf die
AUC Dosis aquivalent zu einer Dosierung
von bis zu 60 mg einmal taglich als Retard-
tablette sind. Die Nebenwirkungen waren
vergleichbar mit solchen bei niedrigerer
Dosierung, und es wurden keine spezifischen
Toxizitaten erkannt. Etwa 90 % von Upada-
citinib im systemischen Kreislauf werden
innerhalb 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 Uberwachen. Bei Pa-
tienten, bei denen es zu Nebenwirkungen
kommt, muss eine adaquate Behandlung
eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Janus-assoziierte Kinase(JAK)-
Inhibitoren, ATC-Code: LO4AF03

Wirkmechanismus

Upadacitinib ist ein selektiver und reversibler
Januskinase(JAK)-Inhibitor. JAKs sind intra-

zelluléare Enzyme, die Signale von Zytokinen
und Wachstumsfaktoren weiterleiten, die an
einer Vielzahl von zellularen Prozessen, wie
Entztindungsreaktionen, Hdmatopoese und
Immunuiberwachung, beteiligt sind. Die JAK-
Enzymfamilie umfasst vier Mitglieder — JAKT,
JAK2, JAKB und TYK2 -, die paarweise Sig-
naltransduktoren und Aktivatoren der Tran-
skription (signal transducers and activators
of transcription, STATs) phosphorylieren und
dadurch aktivieren. Diese Phosphorylierung
moduliert wiederum die Genexpression und
Zellfunktion. JAK1 ist flr Signalwege von
inflammatorischen Zytokinen von Bedeutung,
wahrend JAK2 fur die Reifung von Erythro-
zyten wichtig ist und JAKS3-Signale eine
Rolle im Rahmen der ImmunUberwachung
und Lymphozytenfunktion spielen.

In humanzellbasierten Assays inhibiert Upa-
dacitinib bevorzugt JAK1- oder JAK1/3-Sig-
nalwege im Vergleich zu anderen Zytokin-
Signalwegen, die Uber JAK2-Paare vermittelt
werden. Atopische Dermatitis wird durch
proinflammatorische Zytokine (darunter IL-4,
IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 und IFN-y) ge-
steuert, die Signale Uber den JAK1-Signal-
weg Ubertragen. Die Hemmung von JAK1
durch Upadacitinib verringert die Signalliber-
tragung vieler Mediatoren, die die Anzeichen
und Symptome der atopischen Dermatitis,
beispielsweise ekzematdse Hautldsionen und
Pruritus, ausldsen.

Proinflammatorische Zytokine (hauptséchlich
IL-6, IL-7, IL-15 und IFN-y) Ubertragen Sig-
nale Uber den JAK1-Signalweg und sind an
der Pathologie chronisch-entzindlicher
Darmerkrankungen beteiligt. Die JAK1-Hem-
mung durch Upadacitinib moduliert die Sig-
nalgebung der JAK-abhangigen Zytokine,
die der Entziindungslast und den Anzeichen
und Symptomen von chronisch-entzindli-
chen Darmerkrankungen zugrunde liegen.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Bei gesunden Probanden fuhrte die An-
wendung 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/
JAKB) 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, vorlbergehenden Anstieg der mitt-
leren ALC-Werte von Baseline bis zu Wo-
che 36 einher, der unter weiterer Behandlung
allmahlich auf Baseline- oder nahezu Base-
linewerte zurtickging.

hsCRP

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis war
die Behandlung mit Upadacitinib bereits nach
Woche 1 mit einer Abnahme des mittleren
hsCRP-Spiegels gegeniber Baseline ver-
bunden und diese Abnahme hielt unter
weiterer Behandlung an.
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Impfstoffstudien

Der Einfluss von Upadacitinib auf die humo-
rale Antwort nach Verabreichung eines adju-
vantierten rekombinanten Herpes-zoster-Gly-
koprotein-E-Impfstoffs wurde bei 93 Patienten
mit rheumatoider Arthritis unter stabiler Be-
handlung mit 15 mg Upadacitinib untersucht.
98 % der Patienten erhielten gleichzeitig Me-
thotrexat. 49 % der Patienten erhielten orale
Kortikosteroide bei Baseline. Der priméare
Endpunkt war der Anteil der Patienten mit
zufriedenstellendem humoralen Ansprechen,
definiert als > 4-facher Anstieg der Konzen-
tration 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 flhrte bei
79 von 90 (88 % [95%-Cl: 81,0; 94,5]) der
Patienten in Woche 16 zu einem zufrieden-
stellenden humoralen Ansprechen.

Der Einfluss von Upadacitinib auf die humo-
rale Antwort nach Verabreichung eines in-
aktivierten Pneumokokkenpolysaccharid-
Konjugatimpfstoffs (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. Primarer
Endpunkt war der Anteil der Patienten mit
zufriedenstellendem humoralen Ansprechen,
definiert als = 2-facher Anstieg der Anti-
koérperkonzentration gegenutber Baseline bis
Woche 4 bei mindestens 6 der 12 Pneu-
mokokken-Antigene (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F und 23F). Die Ergebnis-
se 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 be-
handelten Patienten ein zufriedenstellendes
humorales Ansprechen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg
Upadacitinib einmal téglich wurden in finf
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen Phase-lll-Studien bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer aktiver rheuma-
toider Arthritis, die die ACR/EULAR-Klassi-
fikationskriterien von 2010 erfuliten, unter-
sucht (siehe Tabelle 4). Patienten, die 18 Jah-
re und alter waren, konnten an den Studien
teiinehmen. Das Vorliegen von mindestens
6 druckschmerzhaften und 6 geschwollenen
Gelenken sowie der Nachweis einer syste-
mischen Entziindung auf Basis der hsCRP-
Erhéhung 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 priméare Analyse all dieser Studien um-
fasste alle randomisierten Studienteilnehmer,
die mindestens eine Dosis von Upadacitinib
oder Placebo erhielten. Fur kategoriale End-
punkte wurde die Non-Responder-Imputa-
tion angewendet.

In allen Phase-IlI-Studien war die Wirksam-
keit, die mit 15 mg Upadacitinib einmal tag-
lich beobachtet wurde, im Allgemeinen ahn-
lich der, die mit 30 mg Upadacitinib einmal
taglich beobachtet wurde.

Siehe Tabelle 4

Tabelle 4 Zusammenfassung der klinischen Studien

Studientitel | Population (n) | Behandlungsarme Wichtige Endpunkte
SELECT-EARLY | MTX-naiv@ e 15 mg Upadacitinib | e Primé&rer Endpunkt:
(947) e 30 mg Upadacitinib klinische Remission
e MTX (DAS28-CRP) zu Woche 24

e Niedrige Krankheitsaktivitat
(DAS28-CRP)

Monotherapie e ACR50

e Radiologische Progression
(mTSS)

e Korperliche Funktionsfahig-
keit (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

SELECT- MTX-IRP ® 15 mg Upadacitinib | e Primérer Endpunkt:

MONOTHERAPY | (648) e 30 mg Upadacitinib niedrige Krankheitsaktivitat

o MTX (DAS28-CRP) zu Woche 14

e Klinische Remission
(DAS28-CRP)

Monotherapie e ACR20

e Korperliche Funktionsfahig-
keit (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

* Morgensteifigkeit

SELECT-NEXT csDMARD-IR® | e 15 mg Upadacitinib | e Priméarer Endpunkt:

(661) e 30 mg Upadacitinib niedrige Krankheitsaktivitat

e Placebo (DAS28-CRP) zu Woche 12

e Klinische Remission
(DAS28-CRP)

In Kombination mit e ACR20

csDMARDs e Korperliche Funktionsfahig-
keit (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

e Geringe Krankheitsaktivitat
(CDAI)

* Morgensteifigkeit

e FACIT-F

SELECT- MTX-IRd * 15 mg Upadacitinib | e Primérer Endpunkt:

COMPARE (1 629) e Placebo klinische Remission

e 40 mg Adalimumab (DAS28-CRP) zu Woche 12

¢ Niedrige Krankheitsaktivitat

(DAS28-CRP)
In Kombination mit e ACR20
MTX e Niedrige Krankheitsaktivitat

(DAS28-CRP)
vs. Adalimumab

¢ Radiologische Progression
(mTSS)

e Korperliche Funktionsfahig-
keit (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

e Geringe Krankheitsaktivitat
(CDAI)

* Morgensteifigkeit

e FACIT-F

SELECT- bDMARD-IR® | e 15 mg Upadacitinib |e Primarer Endpunkt:
BEYOND (499) e 30 mg Upadacitinib niedrige Krankheitsaktivitat
e Placebo (DAS28-CRP) zu Woche 12
e ACR20

In Kombination mit e Korperliche Funktionsfahig-
csDMARDs keit (HAQ-DI)

e SF-36 PCS

Abkurzungen: ACR20 (oder 50) = Verbesserung um > 20 % (oder > 50 %) gemaB American College
of Rheumatology; bDMARD = biologisches 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 lliness Therapy-Fatigue Score; IR = ina-
dequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); MTX = Methotrexat; n = Anzahl ran-
domisierter Patienten

a MTX-naive Patienten oder Behandlung mit héchstens drei wochentlichen MTX-Dosen

b Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 11
022727-75835-100
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bDMARD

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

4 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX; Patienten mit vorheriger Behandlung mit
hochstens einem bDMARD (auBer Adalimumab) kamen infrage (max. 20 % der Anzahl an Studi-
enteilnehmern 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

Klinisches Ansprechen

Remission und niedrige Krankheitsaktivitat

bar oft erreicht. Nach drei Jahren blieben
297 von 651 ursprunglich mit 15 mg Upa-
dacitinib randomisierten Patienten (45,6 %)

In den Studien erreichte ein signifikant gro-
Berer Anteil an Patienten unter 15 mg Upa-
dacitinib im Vergleich zu Placebo, MTX oder
Adalimumab eine niedrige Krankheitsaktivi-
tat (DAS28-CRP < 3,2) und eine klinische
Remission (DAS28-CRP < 2,6) (Tabelle 5).
Im Vergleich zu Adalimumab wurde in der
Studie SELECT-COMPARE mit Upadacitinib
nach 12 Wochen signifikant haufiger nied-
rige Krankheitsaktivitat erreicht. Insgesamt
wurden niedrige Krankheitsaktivitat und Kili-
nische Remission Uber alle Patientenpopu-
lationen hinweg mit und ohne MTX vergleich-

bzw. 111 von 327 urspringlich mit Adalimu-
mab randomisierten Patienten (33,9 %) in
der Studie SELECT-COMPARE und 216 von

317

randomisierten Patienten (68,1 %) bzw. 149
von 315 urspringlich mit MTX-Monotherapie
randomisierten Patienten (47,3 %) in der Stu-
die SELECT-EARLY. Bei den Patienten, die

ihre
beib

aktivitat und die klinische Remission Uber
3 Jahre erhalten.

urspriinglich mit 15 mg Upadacitinib

urspriinglich zugewiesene Behandlung
ehielten, blieben die niedrige Krankheits-

Tabelle 5 Ansprechen und Remission

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 5). 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 be-
obachtet (mit und ohne MTX) und die
ACR20/50/70-Ansprechraten konnten bei
den Patienten, die ihre urspringlich zuge-
wiesene Behandlung beibehielten, bis zu
3 Jahre aufrechterhalten werden.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib als
Monotherapie oder in Kombination mit
csDMARDs, fuhrte zu einer Verbesserung
bei allen ACR-Komponenten, einschlieBlich
der Anzahl druckschmerzhafter und ge-
schwollener Gelenke, der allgemeinen Beur-
teilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt
(PhGA) und den Patienten (PGA), des HAQ-
DI, der Schmerzen und des hsCRP.

Siehe Tabelle 5

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)
123/140 28 539 19 45¢ 17 48¢ 14 45680 29 14 43¢
24¢/264 32 60 18 559:h 39
48 39 599 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% der Patienten)
122/140 14 369 8 28¢ 10 31¢ 6 29e.h 18 9 299
240/264 18 48¢ 9 419.h 27
48 29 499 38 28
ACR20 (% der Patienten)
122/140 54 769 41 68¢ 36 64¢e 36 71e] 63 28 65¢
24¢/264 59 799 36 6791 57
48 57 749 65! 54
ACR50 (% der Patienten)
123/140 28 529 15 429 15 389 15 4590 29 12 349
24¢/264 33 60° 21 549:h 42
48 43 639 491 40
ACR70 (% der Patienten)
122/140 14 329 3 239 6 219 5 2590 13 7 12
24¢/264 18 449 10 359N 23
48 29 519 36h 23
CDAI = 10 (% der Patienten)
128/140 30 469 25 35 19 40¢ 16 4080 30 14 329
24°/264 38 569 22 539:h 38
48 43 609 47n 34
Abkurzungen: ACR20 (bzw. 50/70) = Verbesserung um = 20% (bzw. = 50/70%) geméaB American College of Rheumatology; ADA = Adalimumab;
CDAI = Clinical Disease Activity Index; CR = clinical remission (klinische Remission); CRP = C-reaktives Protein; DAS28 = Disease Activity Score 28 Ge-
lenke; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); LDA = low disease activity (niedrige Krankheitsaktivitat); MTX = Methotrexat;
PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

022727-75835-100
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SELECT-MONOTHERAPY
SELECT-EARLY
SELECT-COMPARE

- - T @ - o o o T

S

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

Multiplizitdtskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
Multiplizitatskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
nominal p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

nominal p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab

nominal p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab

nominal p < 0,05 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab

nominal 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.

Radiologisches Ansprechen

Die Hemmung der radiologischen Progres-
sion wurde anhand des modifizierten Total-
Sharp-Scores (MTSS) und seiner Kompo-
nenten, dem Erosionsscore und dem Score
fUr 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 signi-
fikant gréBeren Hemmung der radiologischen
Progression (Tabelle 6). Die Daten vom Ero-
sionsscore und vom Score fUr Gelenkspalt-
verengung waren konsistent mit den Ge-
samtscores. Der Anteil der Patienten ohne
radiologische Progression (mTSS-Verande-
rung < 0) war in beiden Studien unter 15 mg
Upadacitinib signifikant hdher. Die Hemmung
der radiologischen Progression blieb in
beiden Studien bei den Patienten, die ihre
urspriinglich zugewiesene Behandlung mit
15 mg Upadacitinib beibehielten, bis zur
Woche 96 erhalten (basierend auf den ver-
flgbaren Ergebnissen von 327 Patienten in
der Studie SELECT-COMPARE und 238 Pa-
tienten in der Studie SELECT-EARLY).

Siehe Tabelle 6

Tabelle 6 Radiologische Verdnderungen

SELECT-EARLY SELECT-COMPARE
Studie MTX-naiv MTX-IR
UPA UPA ADA

Behandlungsarm MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Modifizierter Total-Sharp-Score, mittlere Veranderung gegeniiber Baseline
Woche 24b5/26¢ 0,7 0,1f 0,9 0,29 0,1
Woche 48 1,0 0,03¢ 1,7 0,3¢ 0,4
Anteil der Patienten ohne radiologische Progressiond
Woche 245/26¢ 77,7 87,5 76,0 83,5 86,8
Woche 48 74,3 89,9¢ 741 86,4° 87,9

SELECT-EARLY
SELECT-COMPARE

Abkurzungen: ADA = Adalimumab; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem An-
sprechen); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
Alle Placebodaten in Woche 48 mittels linearer Extrapolation abgeleitet

nominal p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
Multiplizitétskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

a

b

[

d Keine Progression definiert als mTSS-Veranderung < 0

e

f

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

Ansprechen der kérperlichen Funktions-
fahigkeit und gesundheitsbezogene Ergeb-
nisse

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib, in
Monotherapie oder in Kombination mit
csDMARDs, fiihrte gemessen anhand des
HAQ-DI zu einer signifikant gréBeren Ver-
besserung der korperlichen Funktionsfahig-
keit im Vergleich zu allen Vergleichsprapara-

Tabelle 7 Mittlere Verdnderung des HAQ-DI gegeniiber Baseline® >

ten (siehe Tabelle 7). Die Verbesserung des
HAQ-DI blieb bei den Patienten, die ihre
urspringlich zugewiesene Behandlung mit
15 mg Upadacitinib beibehielten, tber drei
Jahre erhalten, basierend auf den verflg-
baren Ergebnissen der Studien SELECT-
COMPARE und SELECT-EARLY.

Siehe Tabelle 7

SELECT-EARLY SELECT-MONO SELECT-NEXT SELECT-COMPARE SELECT-BEYOND
Studie MTX-naiv MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR BIO-IR
UPA UPA UPA UPA ADA UPA
Behandlungsarm MTX 15 mg MTX 15 mg PBO 15 mg PBO 15 mg 40 mg PBO 15 mg
N 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163
Score bei Baseline, 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
Mittelwert
Woche -0,5 -0,8" -0,3 -0,79 -0,3 -0,6¢9 -0,3 -0,691 -0,5 -0,2 -0,49
12¢/144
Woche -0,6 -0,99 -0,3 -0,7n -0,6
24¢/26¢
Abkurzungen: ADA = Adalimumab; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem
Ansprechen); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
a Daten angegeben als Mittelwerte
b Health Assessment Questionnaire-Disability Index: O = bester Wert; 3 = schlechtester Wert; 20 Fragen; 8 Kategorien: Ankleiden und Korperpflege, Auf-
stehen, Essen, Gehen, Hygiene, Greifen, Festhalten und andere Tatigkeiten

Fortsetzung Tabelle 7 auf Seite 13
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SELECT-MONOTHERAPY
SELECT-EARLY
SELECT-COMPARE

- T @ = o a o

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

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 flihr-
te die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib
zu einer signifikant groBeren Verbesserung
der mittleren Dauer der Morgensteifigkeit im
Vergleich zu Placebo oder MTX.

In den klinischen Studien erzielten die mit
Upadacitinib behandelten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo und MTX signifikante Ver-
besserungen der vom Patienten berichteten
Lebensqualitat, gemessen anhand der
korperlichen Doméne des short-form-36-
Gesundheitsfragebogens (SF-36). AuBerdem
berichteten Patienten, die mit Upadacitinib
behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten,
die mit Placebo behandelt wurden, von einer
signifikanten Verbesserung bzgl. der Fatigue,
gemessen anhand des Functional Assess-
ment of Chronic lliness Therapy-Fatigue
(FACIT-F).

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg
Upadacitinib einmal taglich wurden in zwei
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen, placebokontrollierten Phase-llI-Stu-
dien bei Patienten ab 18 Jahren mit mittel-
schwerer bis schwerer aktiver Psoriasis-Ar-

lich 15 mg oder 30 mg Upadacitinib oder
Placebo. In Woche 24 wurden alle zu Pla-
cebo randomisierten Patienten verblindet auf
15 mg oder 30 mg Upadacitinib einmal tag-
lich umgestellt. Die Studie SELECT-PsA 2
beinhaltete eine Langzeit-Fortsetzungs-
phase von bis zu 3 Jahren.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichte zu Woche 12 ein
statistisch signifikant gréBerer Anteil an
Patienten unter 15 mg Upadacitinib ein
ACR20-Ansprechen als unter Placebo (Ta-
belle 8). Bei allen Parametern war die Dauer
bis zum Eintreten der Wirkung kurz, wobei
héhere ACR20-Ansprechraten bereits nach
2 Wochen verzeichnet wurden.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib
flhrte im Vergleich zu Placebo zu einer Ver-
besserung bei allen ACR-Komponenten,
einschlieBlich der Anzahl druckschmerzhaf-
ter/schmerzhafter und geschwollener Ge-
lenke, der allgemeinen Beurteilung der

Tabelle 8 Klinisches Ansprechen in den Studien SELECT-PsA 1 und SELECT-PsA 2

Krankheitsaktivitadt durch den Arzt (PhGA)
und den Patienten (PGA), des HAQ-DI, des
Schmerzes und des hsCRP.

In der Studie SELECT-PsA 1 zeigte 15 mg
Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab
eine Nichtunterlegenheit in Bezug auf den
Anteil der Patienten, die in Woche 12 ein
ACR20-Ansprechen erreichten; eine Uber-
legenheit gegentber Adalimumab konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden.

In beiden Studien wurde hinsichtlich der
priméren und wichtigsten sekundaren End-
punkte bei Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Methotrexat ein vergleichbares An-
sprechen beobachtet.

Die Wirksamkeit von 15 mg Upadacitinib
wurde unabhangig von der untersuchten Sub-
gruppe nachgewiesen, u.a. BMI bei Baseline,
hsCRP bei Baseline und Anzahl vorheriger
nicht biologischer DMARDs (< 1 oder > 1).

Siehe Tabelle 8
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thritis untersucht. Alle Patienten wiesen seit Studi DMARI:)SIEI!;EQT::SbA' 1| isch SEID-E/ICXII;;sﬁf
mindestens 6 Monaten eine aktive Psoriasis- udie IR (nic iologisch) -
Arthritis gemaB CASPAR (Classification Behandlungsarm PBO UPA ADA PBO UPA
Criteria for Psoriatic Arthritis), mindestens 15 mg 40 mg 15 mg

3 druckschmerzhafte Gelenke und mindes- N 423 429 429 212 211
tens 3 geschwollene Gelenke sowie eine o - o

aktive Plague-Psoriasis oder eine Plaque- ACR20, % der Patienten (95 %-Cl)

Psoriasis in der Anamnese auf. Primarer Woche 12 36 (32; 41) | 71 (66; 75)" | 65 (61;70) | 24 (18; 30) | 57 (50; 64)
Endpunkt war in beiden Studien der Anteil Unterschied 35 (28; 41)de R 33 (24; 42)0

der Patienten, die in Woche 12 ein ACR20- gegeniiber Placebo

Ansprechen erreichten. (95 %-Cl)

SELECT-PsA 1 war eine 24-wochige Studie Woche 24 45 (40; 50) | 73 (69; 78) | 67 (63;72) | 20 (15;26) | 59 (53; 66)
mit 1 705 Patienten mit urlzqrelchendem Woche 56 74 (70: 79) | 69 (64; 73) 60 (53; 66)
Ansprechen auf oder Unvertraglichkeit gegen S - S

mindestens ein nicht biologisches DMARD. ACRS50, % der Patienten (95 %-Cl)

Bei Baseline erhielten 1 393 Patienten (82 %) Woche 12 13 (10; 17) | 38 (33; 42) | 38 (33; 42) 5(2; 8) 32 (26; 38)
begleitend mindestens ein nicht biologisches . . . . .
DMARD, 1084 (64 %) nur eine begleitende Woche 24 19 (15; 23) | 52 (48; 57) | 44 (40; 49) 9 (6; 13) 38 (32; 45)
MTX-Behandlung und 311 (18 %) eine Mono- Woche 56 60 (55; 64) | 51 (47; 56) 41 (34; 47)
therapie. Die Patienten erhielten einmal tag- ACR70, % der Patienten (95 %-Cl)

lich 15 mg oder 30 mg Upadacitinib, Adali- . . . . .
mumab oder Placebo. In Woche 24 wurden Woche 12 2054 16(12,19) | 14 (11; 17) 10:1) 9(5:12)
alle zu Placebo randomisierten Patienten Woche 24 5(3;7) 29 (24;33) | 23 (19; 27) 1(0;2) 19 (14; 25)
verblindet auf 15 mg oder 30 mg Upadaci- Woche 56 41 (36; 45) | 31 (27; 36) 24 (18; 30)
tinib einmal téaglich umgestellt. Die Studie o - o

SELECT-PsA 1 beinhaltete eine Langzeit- MDA, % der Patienten (35 %-Cl)

Fortsetzungsphase von bis zu 5 Jahren. Woche 12 64,9 25(21;29) | 25(21;29) 42,7 17 (12; 22)
SELECT-PsA 2 war eine 24-wéchige Studie Woche 24 12 (9; 15) | 37 (32; 41)° | 33 (29; 38) 3(1;5) 25 (19; 31)¢
mit 642 Patienten mit unzureichendem An- Woche 56 45 (40; 50) | 40 (35; 44) 29 (23; 36)
sprechen auf oder Unvertraglichkeit gegen Abklingen der Enthesitis (LEI = 0), % der Patienten (95 %-Cl)2
mindestens ein biologisches DMARD. Bei - - - - -
Baseline erhielten 296 Patienten (46 %) be- Woche 12 33 (27;39) | 47 (42;53) | 47 (41;53) | 20 (14;27) | 39 (31;47)
gleitend mindestens ein nicht biologisches Woche 24 32 (27; 39) | 54 (48;60)° | 47 (42; 53) 15 (9; 21) 43 (34; 51)
DMARD, 222 (35 %) nur eine begleitende Woche 56 59 (53; 65) | 54 (48; 60) 43 (34; 51)

MTX-Behandlung und 345 (54 %) eine Mono-
therapie. Die Patienten erhielten einmal tag-

Fortsetzung Tabelle 8 auf Seite 14
022727-75835-100 13
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Radiologisches Ansprechen

In der Studie SELECT-PsA 1 wurde die
Hemmung der Progression struktureller
Schéaden radiologisch gemessen und als
Veranderung des modifizierten Total-Sharp-
Scores (MTSS) und seiner Komponenten,
des Erosionsscores und des Scores flr Ge-
lenkspaltverengung in Woche 24 gegentber
Baseline ausgedriickt.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib
fUhrte im Vergleich zu Placebo in Woche 24
zu einer statistisch signifikant gréBeren
Hemmung der radiologischen Progression
(Tabelle 9). Die Erosionsscores und die
Scores flr Gelenkspaltverengung waren kon-
sistent mit den Gesamtscores. Der Anteil der
Patienten ohne radiologische Progression
(MTSS-Veranderung < 0,5) war in Woche 24
unter 15 mg Upadacitinib im Vergleich zu
Placebo hoher.

Siehe Tabelle 9

Ansprechen der kérperlichen Funktions-
fahigkeit und gesundheitsbezogene Ergeb-
nisse

In der Studie SELECT-PsA 1 zeigten mit
15 mg Upadacitinib behandelte Patienten in
Woche 12 gegentber Baseline mittels
HAQ-DI bewertet eine statistisch signifikante
Verbesserung der kdrperlichen Funktions-
fahigkeit (-0,42 [95 %-Cl: -0,47; —-0,37]) im
Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten
(0,14 [95 %-CI: -0,18; —0,09]). Die Verbes-
serung bei Patienten unter Adalimumab
betrug —0,34 (95 %-Cl: -0,38; —0,29). In der
Studie SELECT-PsA 2 zeigten mit 15 mg
Upadacitinib behandelte Patienten in Wo-
che 12 gegentber Baseline eine statistisch
signifikante Verbesserung des HAQ-DI
(0,30 [95 %-Cl: —0,37; —0,24]) im Vergleich
zu Patienten, die Placebo erhielten
(-0,10 [95 %-Cl: -0,16; —0,03]). In beiden
Studien wurde die Verbesserung der kdrper-
lichen Funktionsfahigkeit bis Woche 56 auf-
rechterhalten.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurde mittels SF-36 Version 2 beurteilt. In
beiden Studien verzeichneten Patienten, die
15 mg Upadacitinib erhielten, in Woche 12
eine statistisch signifikant groBere Verbes-
serung bei der kdrperlichen Doméane des
SF-36 gegenuber Baseline als Patienten, die
Placebo erhielten. Die Verbesserungen ge-
genlber Baseline wurden in beiden Studien
bis Woche 56 aufrechterhalten.

Patienten, die 15 mg Upadacitinib erhielten,
verzeichneten in Woche 12 im Vergleich zu
Placebo in beiden Studien eine statistisch
signifikante Verbesserung der Fatigue gegen-
Uber Baseline, gemessen anhand des
FACIT-F-Scores. Die Verbesserungen gegen-
Uiber Baseline wurden in beiden Studien bis
Woche 56 aufrechterhalten.

Bei Baseline der Studie SELECT-PsA 1
hatten 31 % der Patienten eine Psoriasis-
Spondylitis, in der Studie SELECT-PsA 2
waren es 34 % der Patienten mit Psoriasis-
Spondylitis. Patienten mit Psoriasis-Spon-
dylitis, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt
wurden, zeigten in Woche 24 im Vergleich
zu Placebo Verbesserungen beim Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) gegentiber Baseline. Die Verbes-
serungen gegenlber Baseline wurden in

Fortsetzung Tabelle 8

SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
Studie DMARD-IR (nicht biologisch) bDMARD-IR
Behandlungsarm PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
Abklingen der Daktylitis (LDI = 0), % der Patienten (95 %-CI)®
Woche 12 42 (33;51) | 74 (66;81) | 72 (64;80) | 36 (24; 48) | 64 (51; 76)
Woche 24 40 (31;48) | 77 (69; 84) | 74 (66;82) | 28 (17;39) | 58 (45; 71)
Woche 56 75 (68; 82) | 74 (66; 82) 51 (38; 64)
PASI75, % der Patienten (95 %-Cl)¢
Woche 16 21 (16; 27) | 63 (56; 69)° | 53 (46; 60) | 16 (10; 22) | 52 (44; 61)°
Woche 24 27 (21;33) | 64 (68;70) | 59 (52;65) | 19(12;26) | 54 (45; 62)
Woche 56 65 (59; 72) | 61 (55; 68) 52 (44; 61)
PASI90, % der Patienten (95 %-Cl)¢
Woche 16 12 (8;17) 38 (32; 45) | 39 (32; 45) 8 (4; 13) 35 (26; 43)
Woche 24 17 (12;22) | 42 (35;48) | 45(38;52) | 7(3;11) | 36(28; 44)
Woche 56 49 (42; 56) | 47 (40; 54) 41 (32; 49)

> 90 %); PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
Patienten, die die randomisierte Behandlung abbrach

gewertet.

n = 144 bzw. 133 in der Studie SELECT-PsA 2)

n = 64 bzw. 55 in der Studie SELECT-PsA 2)

d Primarer Endpunkt

legenheit)

Abkurzungen: ACR20 (bzw. 50/70) = Verbesserung um > 20 % (bzw. > 50/70 %) gemaB American
College of Rheumatology; ADA = Adalimumab; bDMARD = biologisches krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum (biologic disease-modifying anti-rheumatic drug); IR = inadequate responder (Pa-
tient mit unzureichendem Ansprechen); MDA = minimal disease activity (minimale Krankheitsaktivi-
tat); PASI75 (bzw. 90) = Verbesserung des Psoriasis Area and Severity Index um = 75% (bzw.

Daten fehlten, wurden in den Auswertungen als Non-Responder gewertet. Bei MDA, Abklingen der
Enthesitis und Abklingen der Daktylitis in Woche 24/56 wurden die Patienten, die in Woche 16 eine
Anpassung der Hintergrundtherapie (Rescue) erhielten, in den Auswertungen als Non-Responder

a Bei Patienten mit Enthesitis bei Baseline (n = 241, 270 bzw. 265 in der Studie SELECT-PsA 1 und
b Bei Patienten mit Daktylitis bei Baseline (n = 126, 136 bzw. 127 in der Studie SELECT-PsA 1 und

¢ Bei Patienten mit einer Hautbeteiligung der Psoriasis von = 3% BSA bei Baseline (n = 211, 214
bzw. 211 in der Studie SELECT-PsA 1 und n = 131 bzw. 130 in der Studie SELECT-PsA 2)

¢ Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
f Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab (Test auf Nichtunter-

en oder bei denen in der Auswertungswoche

Tabelle 9 Radiologische Verdanderungen in der

Behandlungsarm PBO

Studie SELECT-PsA 1
UPA ADA
15 mg 40 mg

Modifizierter Total-Sharp-Score, mittlere Vera

nderung gegeniiber Baseline (95 %-Cl)

Woche 24 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
Woche 562 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Anteil der Patienten ohne radiologische Progression®, % (95 %-Cl)

Woche 24 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93; 97)
Woche 562 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

b Keine Progression definiert als mTSS-Veranderung

Abkurzungen: ADA = Adalimumab; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
a Alle Placebodaten in Woche 56 mittels linearer Extrapolation abgeleitet

¢ Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo

<05

beiden Studien bis Woche 56 aufrechterhal-
ten.

Axiale Spondyloarthritis

Nicht réntgenologische axiale Spondylo-
arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg
Upadacitinib einmal taglich wurden in einer
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen, placebokontrollierten Studie bei

Patienten ab 18 Jahren mit aktiver nicht
rontgenologischer axialer Spondyloarthritis
untersucht. Bei der Studie SELECT-AXIS 2
(nr-axSpA) handelte es sich um eine 52-wo-
chige placebokontrollierte Studie mit 314 Pa-
tienten mit aktiver nicht réntgenologischer
axialer Spondyloarthritis und unzureichen-
dem Ansprechen auf mindestens zwei NSAR
oder Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
gegen NSAR. Patienten mussen objektive

022727-75835-100
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Anzeichen von Entziindungen aufgewiesen
haben, die durch erhéhtes C-reaktives Pro-
tein (CRP) (definiert als > ULN) und/oder in
der Magnetresonanztomografie (MRT) als
Sakroiliitis angezeigt wurden, und durften
keine eindeutigen radiologischen Hinweise
auf strukturelle Schaden an den lliosakral-
gelenken haben. Patienten wiesen eine ak-
tive Erkrankung auf, definiert als ein Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) von = 4 und ein Patient’s Assess-
ment of Total Back Pain Score von = 4,
basierend auf einer numerischen Rating-
skala (NRS) von O bis 10, bei dem Scree-
ning- und Baselinebesuch. Bei Baseline
hatten die Patienten durchschnittlich
9,1 Jahre lang Symptome einer nicht rént-
genologischen axialen Spondyloarthritis und
29,1 % der Patienten erhielten begleitend ein
csDMARD. 32,9 % der Patienten wiesen ein
unzureichendes Ansprechen oder eine Un-
vertraglichkeit gegen eine bDMARD-Thera-
pie auf. Die Patienten erhielten einmal taglich
15 mg Upadacitinib oder Placebo. In Wo-
che 52 wurden alle zu Placebo randomi-
sierten Patienten auf 15 mg Upadacitinib
einmal taglich umgestellt. Der primare End-
punkt war der Anteil der Patienten, die in
Woche 14 ein ASAS40-Ansprechen geman
der Assessment of SpondyloArthritis Inter-
national Society erreichten. Die Studie be-
inhaltete eine langfristige Fortsetzung um bis
zu 2 Jahre. Von den Patienten, die urspriing-
lich zu Upadacitinib randomisiert wurden,
setzten 75% (117/156) in SELECT-AXIS 2
(nr-axSpA) die Therapie Uber 2 Jahre fort.

Klinisches Ansprechen

In der Studie SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)
erreichte in Woche 14 ein signifikant gréBe-
rer Anteil an Patienten unter 15 mg Upada-
citinib ein ASAS40-Ansprechen als unter
Placebo (Tabelle 10).

Ein numerischer Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen wurde zu allen Zeit-
punkten von Woche 2 bis Woche 14 be-
obachtet.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib
fUhrte in Woche 14 im Vergleich zu Placebo
zu einer Verbesserung bei den einzelnen
ASAS-Komponenten (allgemeine Beurteilung
der Krankheitsaktivitat durch den Patienten,
Beurteilung der Rickenschmerzen insge-
samt, Entzindung und Funktionsfahigkeit)
und anderen Messungen der Krankheits-
aktivitat, einschlieBlich des hsCRP.

Die Wirksamkeit von 15 mg Upadacitinib
zeigte sich unabhéangig von den Untergrup-
pen, einschlieBlich Geschlecht, BMI bei
Baseline, Dauer der Symptome der nicht
rontgenologischen axialen Spondyloarthritis,
hsCRP bei Baseline, Sakroiliitis auf dem MRT
und vorherige Anwendung von bDMARDs.

Siehe Tabelle 10

Die Wirksamkeit blieb Uber 2 Jahre erhalten,
wie anhand der in Tabelle 10 dargestellten
Endpunkte beurteilt wurde.

Ansprechen der kérperlichen Funktions-
féhigkeit und gesundheitsbezogene Ergeb-
nisse

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, zeigten im Vergleich zu Pla-
cebo in Woche 14 gegentber Baseline eine
signifikante Verbesserung der korperlichen

022727-75835-100

Tabelle 10 Klinisches Ansprechen in der Studie SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Behandlungsarm PBO UPA 15 mg

N 157 156
ASAS40, % der Patienten (95 %-Cl)2

Woche 14 22,5 (16,0; 29,1) | 44,9 (37,1; 52,7)

Unterschied gegenuber Placebo (95 %-Cl)

22,2 (12,1; 32,3)°

Woche 52

42,7 (34,9; 50,4)

| 62,8(552; 70,4y

ASAS20, % der Patienten (95 %-Cl)2

Woche 14 | 438(86,0;51,5 | 66,7(59,3;74,1)
Partielle Remission geméaB ASAS, % der Patienten (95 %-Cl)

Woche 14 | 7665118 | 186(12,524,7°

BASDAI50, % der Patienten (95 %-Cl)

Woche 14 | 22,1(155286) | 42,3(34,6;50,1)
Verdnderung des ASDAS-CRP gegeniiber Baseline (95 %-Cl)

Woche 14 | -0,71(-0,85; -0,56) | -1,36 (~1,50; —1,21)°

Inaktive Erkrankung gemaB ASDAS, % der Patienten (95 %-Cl)
Woche 14 | 520,787 | 141(86196F

Niedrige Krankheitsaktivitdt gemaB ASDAS, % der Patienten (95 %-Cl)

Woche 14

18,3 (12,2; 24,4)

| 42,3(34,6;50,1)

heiten fir ASAS40).

kontrollierter Testsequenz

Abkurzungen: ASAS20 (bzw. ASAS40) = Verbesserung gemaB den Kriterien der Assessment of

SpondyloArthritis International Society um = 20 % (bzw. = 40 %); ASDAS-CRP = C-reaktives Pro-

tein im Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disea-

se Activity Index; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

a Ein ASAS20 (ASAS40)-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um =20 % (= 40 %) und
eine absolute Verbesserung gegeniiber Baseline um = 1 (= 2) Einheit(en) (Spannweite 0 bis 10) in
> 3 von 4 Domanen (allgemeine Beurteilung durch den Patienten, Rickenschmerzen insgesamt,
Funktionsfahigkeit und Entziindung) und keine Verschlechterung in der potenziell verbleibenden
Doméne (definiert als Verschlechterung um = 20 % und = 1 Einheit fir ASAS20 bzw. um > O Ein-

b Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
¢ Multiplizitatskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
9 Nominal p < 0,001 flr Upadacitinib im Vergleich zu Placebo, gemaB vorgegebener multiplizitats-

Fur bindre Endpunkte basieren die Ergebnisse auf der Non-Responder-Imputation in Verbindung
mit der multiplen Imputation. Fur kontinuierliche Endpunkte basieren die Ergebnisse auf der mittle-
ren Veranderung nach der Methode der kleinsten Quadrate gegenulber Baseline unter Verwendung
gemischter Effekt-Modelle fur die Analyse wiederholter Messungen.

Funktionsfahigkeit gemal Beurteilung an-
hand BASFI.

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, zeigten im Vergleich zu Pla-
cebo in Woche 14 signifikante Verbesserun-
gen der Rickenschmerzen insgesamt und
der n&chtlichen Ruckenschmerzen.

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, zeigten im Vergleich zu Pla-
cebo in Woche 14 signifikante Verbesserun-
gen der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat und der allgemeinen Gesundheit,
gemessen anhand des ASQoL-Fragebogens
und des ASAS-Gesundheitsindex.

Die Verbesserungen des BASFI, der Ricken-
schmerzen insgesamt und der nachtlichen
Ruckenschmerzen, des ASQoL-Fragebo-
gens und des ASAS-Gesundheitsindex
wurden Uber 2 Jahre aufrechterhalten.

Objektive Entziindungsparameter

Die Anzeichen einer Entzindung wurden
mittels MRT beurteilt und als Veranderung
des Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada (SPARCC) Score flr die lliosakral-
gelenke gegenlber Baseline ausgedrlckt.
In Woche 14 wurde bei Patienten, die mit
15 mg Upadacitinib behandelt wurden, eine
signifikante Verbesserung der Entzindungs-

anzeichen in den lliosakralgelenken im Ver-
gleich zu Placebo beobachtet. Die mittels
MRT beurteilte Verbesserung der Entzin-
dung blieb Uber 2 Jahre erhalten.

Ankylosierende Spondylitis (AS, réntgeno-
logische axiale Spondyloarthritis)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg
Upadacitinib einmal taglich wurden in zwei
randomisierten, doppelblinden, multizentri-
schen, placebokontrollierten Studien bei
Patienten ab 18 Jahren mit aktiver ankylo-
sierender Spondylitis, definiert als ein Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) Score von = 4 und ein Patient’s
Assessment of Total Back Pain Score von
> 4, untersucht. Beide Studien beinhalteten
eine Langzeit-Fortsetzungsphase von bis zu
2 Jahren.

SELECT-AXIS 1 war eine 14-wdchige, pla-
cebokontrollierte Studie mit 187 Patienten
mit ankylosierender Spondylitis und unzurei-
chendem Ansprechen auf mindestens zwei
NSAR oder Unvertraglichkeit oder Kontra-
indikation gegentber NSAR, die bisher nicht
mit biologischen DMARDs behandelt worden
waren. Bei Baseline hatten die Patienten
durchschnittlich 14,4 Jahre lang Symptome
einer ankylosierenden Spondylitis und etwa
16 % der Patienten erhielten begleitend ein
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csDMARD. Die Patienten erhielten einmal
téglich 15 mg Upadacitinib oder Placebo. In
Woche 14 wurden alle zu Placebo rando-
misierten Patienten auf 15 mg Upadacitinib
einmal taglich umgestellt. Der primare End-
punkt war der Anteil der Patienten, die in
Woche 14 ein ASAS40-Ansprechen gemani
der Assessment of SpondyloArthritis Inter-
national Society erreichten.

SELECT-AXIS 2 (AS) war eine 14-wdchige,
placebokontrollierte Studie mit 420 Patienten
mit ankylosierender Spondylitis, die zuvor
mit bDMARDSs behandelt worden waren (bei
77,4 % war entweder ein TNF-Blocker oder
ein Interleukin-17-Inhibitor (IL-17i) unwirk-
sam; bei 30,2 % lag eine Unvertréaglichkeit
vor; bei 12,9 % waren zuvor zwei bDMARDs
verabreicht worden, zeigten jedoch keine
mangelnde Wirksamkeit gegenuber diesen).
Bei Baseline hatten die Patienten durch-
schnittlich 12,8 Jahre lang Symptome einer
ankylosierenden Spondylitis und etwa 31 %
der Patienten erhielten begleitend ein
csDMARD. Die Patienten erhielten einmal
téglich 15 mg Upadacitinib oder Placebo. In
Woche 14 wurden alle zu Placebo rando-
misierten Patienten auf 15 mg Upadacitinib
einmal taglich umgestellt. Der primare End-
punkt war der Anteil der Patienten, die in
Woche 14 ein ASAS40-Ansprechen geman
der Assessment of SpondyloArthritis Inter-
national Society erreichten.

Von den Patienten, die urspringlich zu
Upadacitinib randomisiert wurden, setzten
72 % (67/93) in SELECT-AXIS 1 und 77 %
(163/211) in SELECT-AXIS 2 (AS) die Thera-
pie Uber 2 Jahre fort.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichte in Woche 14 ein
signifikant groBerer Anteil an Patienten unter
15 mg Upadacitinib ein ASAS40-Ansprechen
als unter Placebo (Tabelle 11). Ein numeri-
scher Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen hinsichtlich ASAS40 wurde ab
Woche 2 in SELECT-AXIS 1 und ab Woche 4
in SELECT-AXIS 2 (AS) beobachtet.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib
flhrte in Woche 14 im Vergleich zu Placebo
zu Verbesserungen in den einzelnen ASAS-
Doménen (allgemeine Beurteilung der Krank-
heitsaktivitat durch den Patienten, Beurtei-
lung der Ruckenschmerzen insgesamt,
Entziindung und Funktionsfahigkeit) und
anderer Parameter der Krankheitsaktivitat,
darunter auch hsCRP.

Die Wirksamkeit von 15 mg Upadacitinib
wurde unabhangig von der untersuchten
Subgruppe nachgewiesen, u.a. Geschlecht,
BMI bei Baseline, Dauer der AS-Symptome,
hsCRP bei Baseline sowie vorherige An-
wendung von bDMARDs.

Siehe Tabelle 11

In beiden Studien blieb die Wirksamkeit Uber
2 Jahre erhalten, wie anhand der in Tabelle 11
dargestellten Endpunkte beurteilt wurde.

Ansprechen der kérperlichen Funktions-
fahigkeit und gesundheitsbezogene Ergeb-
nisse

In beiden Studien zeigten Patienten, die mit
15 mg Upadacitinib behandelt wurden, im
Vergleich zu Placebo in Woche 14 gegentber
Baseline eine signifikante Verbesserung der

Tabelle 11 Klinisches Ansprechen

Studie SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)

bDMARD-naiv bDMARD-IR
Behandlungsarm PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211

ASAS40, % der Patienten (95 %-Cl)ab

Woche 14

25,5 (16,7; 34,3) | 51,6 (41,5; 61,8)

18,2 (13,0; 23,4) | 44,5 (37.8; 51,3)

Unterschied ge-
genlber Placebo

26,1 (12,6; 39,5)°

26,4 (17,9; 34,9)°

(95 %-Cl)
ASAS20, % der Patienten (95 %-Cl)2
Woche 14 | 40,4 (30,5, 50,3) | 64,5 (54,8; 74,2)°| 38,3 (31,7; 44,9) | 65,4 (59,0; 71,8)°
Partielle Remission gemaB ASAS, % der Patienten (95 %-Cl)
Woche 14 | 110031 [194(11,3;27,4¢] 43(1,6;7,1) [17,5(12,4; 22,7
BASDAI50, % der Patienten (95 %-Cl)
Woche 14 [23,4 (14,8; 32,0)[45,2 (35,0; 55,3)%] 16,7 (11,7; 21,8) [43,1 (36,4; 49,8)°
Verénderung des ASDAS-CRP gegeniiber Baseline (95 %-Cl)
Woche 14 -0,54 -1,45 -0,49 -1,52
(-0,71; =0,37) | (-1,62; 1,28 | (-0,62; -0,37) | (~1,64; -1,39)°
Inaktive Erkrankung gemaB ASDAS, % der Patienten (95 %-Cl)
Woche 14 | 0 [16,1(8,7,236¢| 19(01;38 [128(83;17,3°

Niedrige Krankheitsaktivitdt gemaB ASDAS, % der Patienten (95 %-Cl)

Woche 14

| 10,6 (4,4;16,9) [49,5(39,3; 59,6)| 10,1 (6,0; 14,2) |44,1 (37,4; 50,8)°

Bedeutende Verbesserung gemaB ASDAS, % der Patienten (95 %-Cl)

Woche 14

| 530899 [323@2841,8°] 48(1977 [303(41;365F

heiten fir ASAS40).
Primérer Endpunkt

Vergleich nicht multiplizitatskontrolliert

a Ein ASAS20 (ASAS40)-Ansprechen ist definiert als eine Verbesserung um =20 % (= 40 %) und
eine absolute Verbesserung gegenuber Baseline um > 1 (= 2) Einheit(en) (Spannweite O bis 10) in
> 3 von 4 Bereichen (allgemeine Beurteilung durch den Patienten, Riickenschmerzen insgesamt,
Funktionsfahigkeit und Entziindung) und keine Verschlechterung in der potenziell verbleibenden
Domane (definiert als Verschlechterung um = 20 % und = 1 Einheit fur ASAS20 bzw. um > O Ein-

b

¢ Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
9 Multiplizitatskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo
e
f

Post-hoc-Analyse fir SELECT-AXIS 1, nicht multiplizitétskontrolliert
Fir bindre Endpunkte basieren die Ergebnisse in Woche 14 auf einer Auswertung mit Non-Res-
ponder-Imputation (SELECT-AXIS 1) bzw. mit Non-Responder-Imputation in Verbindung mit muilti-
pler Imputation (SELECT-AXIS 2 [AS]). Fur kontinuierliche Endpunkte basieren die Ergebnisse in
Woche 14 auf der mittleren Verdnderung nach der Methode der kleinsten Quadrate gegenlber
Baseline unter Verwendung gemischter Modelle fir die Auswertung wiederholter Messungen.

kérperlichen Funktionsfahigkeit gemas Beur-
teilung anhand des Bath Ankylosing Spon-
aylitis Functional Index (BASFI). Die Verbes-
serung des BASFI wurde Uber 2 Jahre auf-
rechterhalten.

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten
Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, im Vergleich zu Placebo in
Woche 14 signifikante Verbesserungen der
Ruckenschmerzen insgesamt und der nécht-
lichen Ruckenschmerzen. Die Verbesserun-
gen der Ruckenschmerzen insgesamt und
der nachtlichen Rickenschmerzen wurden
Uber 2 Jahre aufrechterhalten.

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten
Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, im Vergleich zu Placebo in
Woche 14 signifikante Verbesserungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
des allgemeinen Gesundheitszustands, ge-
messen anhand des ASQol-Fragebogens
bzw. des ASAS-Gesundheitsindex. Die Ver-
besserungen des ASQoL -Fragebogens und
des ASAS-Gesundheitsindex wurden Uber
2 Jahre aufrechterhalten.

Enthesitis

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten
Patienten mit vorbestehender Enthesitis
(n = 310), die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, eine signifikante Verbes-
serung der Enthesitis im Vergleich zu Place-
bo, gemessen anhand der Verdnderung des
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score (MASES) in Woche 14 gegenuber
Baseline. Die Verbesserung der Enthesitis
wurde Uber 2 Jahre aufrechterhalten.

Beweglichkeit der Wirbelséule

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten
Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib be-
handelt wurden, im Vergleich zu Placebo
eine signifikante Verbesserung der Beweg-
lichkeit der Wirbelsaule, gemessen anhand
der Veranderung des Bath Ankylosing Spon-
dylitis Metrology Index (BASMI) in Woche 14
gegenlber Baseline. Die Verbesserung des
BASMI wurde Uber 2 Jahre aufrechterhalten.

Objektive Entziindungsparameter

Die Anzeichen einer Entzindung wurden
mittels MRT beurteilt und als Veréanderung
des SPARCC-Scores fur die Wirbelséule
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gegenUber Baseline ausgedruckt. In beiden
Studien wurde in Woche 14 bei Patienten,
die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wur-
den, eine signifikante Verbesserung der Ent-
zUndungszeichen der Wirbelsdule im Ver-
gleich zu Placebo beobachtet. Die mittels
MRT beurteilte Verbesserung der Entzin-
dung blieb Uber 2 Jahre erhalten.

Riesenzellarteriitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg
Upadacitinib einmal téglich wurden in
SELECT-GCA, einer randomisierten, doppel-
blinden, multizentrischen, placebokontrol-
lierten Phase-llI-Studie, bei Patienten im
Alter von 50 Jahren oder &lter mit neu auf-
tretender oder rezidivierender Riesenzellarte-
riitis untersucht. SELECT-GCA (Periode 1)
war eine 52-wdchige Studie, in der 428 Pa-
tienten in dem Verhaltnis 2:1:1 randomisiert
und einmal taglich 15 mg Upadacitinib,
7,5 mg Upadacitinib oder Placebo verab-
reicht wurde. Alle Patienten bekamen eine
Kortikosteroid-Basismedikation (Prednison
oder Prednisolon). Der Behandlungsarm mit
Upadacitinib erhielt eine vorgegebene Aus-
schleichtherapie mit Kortikosteroiden, mit
dem Ziel 0 mg bis Woche 26 zu erreichen;
der Behandlungsarm mit Placebo erhielt eine
vorgegebene Ausschleichtherapie mit Kor-
tikosteroiden, mit dem Ziel O mg bis Wo-
che 52 zu erreichen. Der primare Endpunkt
war der Anteil der Patienten, die zu Wo-
che 52 eine anhaltende Remission erreicht
hatten, definiert als Fehlen von Anzeichen
und Symptomen einer Riesenzellarteriitis von
Woche 12 bis Woche 52 und die Einhaltung
der protokolldefinierten Ausschleichtherapie
mit Kortikosteroiden. Patienten, die die
Studienbehandlung vorzeitig abbrachen
(Upadacitinib oder Placebo) oder die eine
Untersuchung versdumt hatten, wurden als
Non-Responder gezahlt. Die Studie umfass-
te eine 52-wdchige verblindete Verlangerung
(Periode 2) fur eine Gesamtstudiendauer von
bis zu 2 Jahren.

Klinisches Ansprechen

15 mg Upadacitinib und eine 26-wdchige
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie zeigten
eine Uberlegenheit bei der Erreichung einer
kortikosteroidfreien anhaltenden Remission
zu Woche 52 im Vergleich zu Placebo und
einer 52-wochigen Kortikosteroid-Aus-
schleichtherapie (Tabelle 12). Die Ergebnis-
se flr jede Komponente der anhaltenden
Remission und der anhaltenden Remission
zu Woche 52 sind konsistent mit denen der
kombinierten Endpunkte. Bei anhaltender
Remission zu Woche 52 (primarer Endpunkt)
wurde ein dhnlicher Prozentsatz der Patien-
ten in beiden Behandlungsarmen aufgrund
eines vorzeitigen Abbruchs der Studienbe-
handlung (Placebo: 19,6 %; Upadacitinib
15 mg: 20,1 %) oder einer versaumten Unter-
suchung (Placebo: 0,9 %; Upadacitinib
15 mg: 0,5 %) als Non-Responder eingestutft.

Die Behandlungseffekte in den Untergruppen
(Geschlecht, Alter, ethnische Zugehdrigkeit,
vorherige Anwendung eines Interleukin-6-
Inhibitors, neu auftretende oder rezidivieren-
de Riesenzellarteriitis, Kortikosteroid-Aus-
gangsdosis und Riesenzellarteriitis mit oder
ohne Polymyalgia rheumatica) entsprachen
den Ergebnissen in der gesamten Studien-
population.

022727-75835-100

Bei einem signifikant geringeren Anteil der
mit 15 mg Upadacitinib und 26-wochiger
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie behan-
delten Patienten kam es bis Woche 52 zu
mindestens einem Riesenzellarteriitis-Schub
im Vergleich zu den mit Placebo und 52-wé-
chiger Kortikosteroid-Ausschleichtherapie
behandelten Patienten. Dartiber hinaus war
das Risiko eines Schubs im Behandlungsarm
mit Upadacitinib signifikant niedriger als mit
Placebo, gemessen an der Zeit bis zum
ersten Schub bis Woche 52 (Tabelle 12).

Siehe Tabelle 12

Kumulative Kortikosteroiddosis

Bei den Patienten, die eine 52-wdchige
Nachbeobachtung abgeschlossen haben,
war die kumulative Kortikosteroid-Exposition
in Woche 52 signifikant niedriger bei Patien-
ten, die 15 mg Upadacitinib und eine 26-wo-
chige Kortikosteroid-Ausschleichtherapie
erhielten, im Vergleich zu Placebo und einer
52-wbchigen Kortikosteroid-Ausschleich-
therapie (im Median 1 615 mg gegenuber
2 882 mg). Der Vergleich der kumulativen

Tabelle 12 Klinisches Ansprechen in der Studie SELECT-GCA (Periode 1)

Kortikosteroiddosis zwischen dem Behand-
lungsarm mit Upadacitinib und Placebo wird
von der unterschiedlichen vorgegebenen
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie im Be-
handlungsarm mit Upadacitinib gegentber
Placebo beeinflusst.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse

Die Fatigue wurde anhand des FACIT-Fa-
tigue-Scores beurteilt. Bei Patienten, die
15 mg Upadacitinib und eine 26-wdchige
Kortikosteroid-Ausschleichtherapie erhielten,
kam es zu einer signifikant starkeren Ver-
besserung des FACIT-Fatigue-Score (4,0;
95 %-Cl: 1,38; 6,76) in Woche 52 gegenlber
dem Ausgangswert und im Vergleich zu Pla-
cebo und einer 52-wdchigen Kortikostero-
id-Ausschleichtherapie.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurde anhand des SF-36 beurteilt. Bei Pa-
tienten, die 15 mg Upadacitinib und eine
26-wdchige Kortikosteroid-Ausschleich-
therapie erhielten, kam es zu einer signifikant
starkeren Verbesserung im Physical Com-
ponent Summary-Score des SF-36 (3,75;

Behandlungsarm PBO + 52-wdchige UPA 15 mg + Behandlungs-
Kortikosteroid- 26-wodchige unterschied
Ausschleichtherapie Kortikosteroid- (95 %-Cl)
Ausschleichtherapie
N=112 N =209

Anhaltende Remission zu 29,0% 46,4 % 17,1 %¢
Woche 522 (6,3; 27,8)
Anhaltende komplette 16,1 % 37,1% 20,7 %f
Remission zu Woche 52° (11,3; 30,2)
Komplette Remission zu 19,6 % 50,2 % 30,3 %'
Woche 52¢ (20,4; 40,2)
Komplette Remission zu 36,1% 57,2% 20,8 %'
Woche 24° (9,7, 31,9)
Zeit bis zum ersten 0,57¢9
RZA-Schub bis Woche 529 (0,399; 0,826)
Patienten mit einem oder 55,6 % 34,3% 0,47eh
mehreren RZA-Schiiben (0,29; 0,74)
bis Woche 524

a

> @ - o

Abkirzungen: ESR = Erythrozytensedimentationsrate; RZA = Riesenzellarteriitis; hsCRP = hoch-
empfindliches C-reaktives Protein; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

Anhaltende Remission ist definiert als das Erreichen einer Abwesenheit von RZA-Anzeichen und
-Symptomen von Woche 12 bis Woche 52 und die Einhaltung der im Protokoll festgelegten Kor-
tikosteroid-Ausschleichtherapie.

Anhaltende komplette Remission ist definiert als das Erreichen einer Abwesenheit von RZA-An-
zeichen und -Symptomen von Woche 12 bis Woche 52, Normalisierung der ESR (auf < 30 mm/h;
wenn ESR > 30 mm/h und die Erhéhung nicht auf die RZA zurlickzuflhren ist, kann dieses Krite-
rium immer noch erflllt werden) von Woche 12 bis Woche 52, Normalisierung des hsCRP auf
< 1 mg/dl ohne Erhéhung auf > 1 mg/dl (bei zwei aufeinanderfolgenden Besuchen) von Woche 12
bis Woche 52 und Einhaltung der im Protokoll festgelegten Kortikosteroid-Ausschleichtherapie.
Komplette Remission ist definiert als das Erreichen einer Abwesenheit von RZA-Anzeichen und
-Symptomen, Normalisierung der ESR (auf < 30 mm/h; wenn ESR > 30 mm/h und die Erhéhung
nicht auf die RZA zurlckzuflhren ist, kann dieses Kriterium immer noch erflllt werden) von Wo-
che 12 bis Woche 52, Normalisierung des hsCRP auf < 1 mg/dl und Einhaltung der im Protokoll
festgelegten Kortikosteroid-Ausschleichtherapie.

Ein RZA-Schub ist definiert als ein Ereignis, das ein Wiederauftreten von RZA-Anzeichen oder
-Symptomen oder eine ESR-Messung von > 30 mm/h (zurlickzufiihren auf eine RZA) darstellt
und eine Erhdhung der Kortikosteroiddosis erfordert und wird nur berticksichtigt, wenn alle drei
folgenden Kriterien erflllt sind: Abwesenheit von wiederkehrenden RZA-Anzeichen oder -Symp-
tomen, Normalisierung der ESR und keine erhéhte Kortikosteroiddosis. Bei Patienten, bei denen
keine Beurteilung alle drei Kriterien erflillt, wird davon ausgegangen, dass sie einen RZA-Schub
bei Baseline hatten. Patienten, die alle drei oben genannten Kriterien erflllen, aber nie einen RZA-
Schub hatten, werden bei der letzten Beurteilung zensiert.

p < 0,01

p < 0,001

Hazard Ratio

Odds Ratio
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95 %-Cl: 1,39; 6,11) in Woche 52 gegenlber
dem Ausgangswert und im Vergleich zu Pla-
cebo und einer 52-wdchigen Kortikostero-
id-Ausschleichtherapie.

Erhaltung des Ansprechens

Insgesamt 223 Patienten nahmen an der
verblindeten Verlangerungsphase (Periode 2)
der SELECT-GCA-Studie teil. Patienten, die
in Periode 1 urspriinglich zu Upadacitinib
15 mg randomisiert worden waren und bei
denen eine anhaltende Remission fir min-
destens 24 Wochen vor Woche 52 erreicht
wurde (definiert durch das Fehlen von An-
zeichen und Symptomen der Riesenzellarte-
riitis sowie Kortikosteroidfreiheit), wurden
erneut zu Upadacitinib 15 mg (N = 68) oder
Placebo (N = 35) randomisiert.

Unter den Patienten, die zu Woche 52 eine
anhaltende Remission erreicht hatten, hielten
71,7 % der Patienten, die auf eine Behand-
lung mit Upadacitinib 15 mg re-randomisiert
wurden, bis Woche 104 eine kortikostero-
idfreie Remission aufrecht, verglichen mit
31,4 % der Patienten, die zu Placebo re-
randomisiert wurden.

Unter den Patienten, die zu Placebo re-ran-
domisiert wurden, erlebten 59,5 % einen
Schub der Riesenzellarteriitis, verglichen mit
7,4 % der Patienten, die zu Upadacitinib
15 mg re-randomisiert wurden. Die mediane
Zeit bis zum Schub betrug 113 Tage bei den
Patienten, die auf Placebo re-randomisiert
wurden und war gréBer als 365 Tage (Median
nicht erreicht) bei Patienten, die auf Upada-
citinib 15 mg re-randomisiert wurden.

Atopische Dermatitis
Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg
und 30 mg Upadacitinib einmal taglich wur-

den in drei randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen Phase-llI-Studien (MEASURE
UP 1, MEASURE UP 2 und AD UP) mit ins-
gesamt 2 782 Patienten (ab 12 Jahren) unter-
sucht. Upadacitinib wurde bei 542 (344 in der
Primaranalyse) Jugendlichen und 2 240 Er-
wachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (AD) untersucht, die mit
topischen Arzneimitteln nicht ausreichend
kontrolliert werden konnten. Bei Baseline
mussten die Patienten alle der folgenden
Kriterien erflillen: einen Score von = 3 auf
einer Skala von O bis 4 mit ansteigendem
Schweregrad des Investigator’'s Global As-
sessment (VIGA-AD, allgemeine Beurteilung
der AD durch den Priifer) (anhand von Ery-
them, Induration/Papeln sowie Nassen/Ver-
krusten), einen EASI-Score (Eczema Area and
Severity Index, Index zu Schwere und Aus-
breitung eines Ekzems) von > 16 (zusammen-
gefasster Score zur Beurteilung von Ausmaf3
und Schweregrad von Erythem, Odem/Pa-
peln, Kratzen und Lichenifikation an 4 ver-
schiedenen Korperstellen), eine Beteiligung
der Korperoberflache (BSA) von = 10 % und
einen wdchentlichen Durchschnittswert des
schlimmsten Pruritus auf einer numerischen
Ratingskala (NRS) von > 4.

In allen drei Studien erhielten die Patienten
16 Wochen lang einmal taglich 15 mg bzw.
30 mg Upadacitinib oder ein entsprechendes
Placebo. In der Studie AD UP erhielten die
Patienten zusétzlich topische Kortikosteroide
(TCS). Nach Beendigung der doppelblinden
Phase erhielten die Patienten, die urspring-
lich zu Upadacitinib randomisiert worden
waren, weiterhin bis Woche 260 die gleiche
Dosis. Die Patienten im Behandlungsarm mit
Placebo wurden im Verhéltnis 1:1 neu rando-

Tabelle 13 Ergebnisse zur Wirksamkeit von Upadacitinib

misiert und erhielten bis Woche 260 15 mg
oder 30 mg Upadacitinib.

Merkmale bei Baseline

In den Monotherapiestudien (MEASURE
UP 1 und 2) hatten 50,0 % der Patienten bei
Baseline einen vIGA-AD-Score von 3 (mittel-
schwer) und 50,0 % von 4 (schwer). Der
mittlere EASI-Score bei Baseline betrug 29,3,
der mittlere wochentliche Durchschnittswert
auf der NRS zum schlimmsten Pruritus war
7,3. In der Studie mit begleitenden TCS
(AD UP) hatten 47,1 % der Patienten bei
Baseline einen vIGA-AD-Score von 3 (mittel-
schwer) und 52,9 % von 4 (schwer). Der
mittlere EASI-Score bei Baseline betrug 29,7,
der mittlere woéchentliche Durchschnittswert
auf der NRS zum schlimmsten Pruritus 7,2.

Klinisches Ansprechen

Studien mit Monotherapie (MEASURE UP 1
und MEASURE UP 2) und mit gleichzeitiger
Anwendung von TCS (AD UP)

Ein signifikant groBerer Anteil der mit 15 mg
oder 30 mg Upadacitinib behandelten Pa-
tienten erreichte in Woche 16 einen vIGA-AD-
Score von 0 oder 1, EASI75 oder eine Ver-
besserung des NRS-Scores zum schlimms-
ten Pruritus um > 4 Punkte. Auch wurden
schnelle Verbesserungen des Erscheinungs-
bilds der Haut und des Juckreizes erreicht
(siehe Tabelle 13).

Abbildung 1 zeigt den Anteil der Patienten
in MEASURE UP 1 und 2, die bis Woche 16
ein EASI75-Ansprechen bzw. eine mittlere
prozentuale Veranderung des NRS-Scores
zum schlimmsten Pruritus gegenlber Base-
line erreichten.

Siehe Tabelle 13 und Abbildung 1 auf Sei-
te 19

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Behandlungsarm PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO + TCS | UPA 15 mg [ UPA 30 mg
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg + TCS + TCS

Anzahl randomisierter 281 281 285 278 276 282 304 300 297

Studienteilnehmer

Endpunkte Woche 16, % Responder (95 %-Cl)

VIGA-AD-Score von 0/1aP 8 484 624 5 39 52d 11 404 59d

(koprimér) (5;12) (42; 54) (56; 68) 2;7) (83; 45) (46; 58) (7;14) (34; 45) (53; 64)

EASI752 16 70d 80d 13 60d 734 26 65d 774

(koprimér) (12; 21) (64; 75) (75; 84) 9; 17) (54; 66) (68; 78) 21; 31) (59; 70) (72; 82)

EASI902 8 534 664 5 424 58d 13 434 63
(5; 11) (47, 59) (60; 71) (3; 8) (37; 48) (53; 64) 9;17) (37; 48) (58; 69)

EASI1002 2 17d 274 1 14d 19d 1 12¢ 23d
0; 3) (12; 21) (22; 32) 0; 2) (10; 18) (14; 23) 0; 3) (8; 16) (18; 27)

NRS-Score zum 12 52d 604 9 424 604 15 524 644

schlimmsten Prurituse (8; 16) (46; 58) (54; 66) 6; 13) (36; 48) (54; 65) (11;19) (46; 58) (58; 69)

(Verbesserung um

> 4 Punkte)

Frithe Endpunkte, % Responder (95 %-ClI)

EASI75® 4 38d 47d 4 33d 444 7 31d 444

(Woche 2) (1: 6) (32; 44) (42; 53) (1:6) (27; 39) (38; 50) (4; 10) (26; 36) (38; 50)

NRS-Score zum 0 154 20d 1 7d 169 3 12d 19d

schlimmsten Pruritus ©: 1) (11;19) (15; 24) ©:2) @; 11) (11; 20) (1: 5) (8; 16) (15; 24)

(Verbesserung um

> 4 Punkte in Woche 1)°f

Abkulrzungen: UPA = Upadacitinib (RINVOQ); PBO = Placebo

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 19
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Fortsetzung der Tabelle

> 4 bei Baseline)

Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder gezahlt. Die Anzahl und der Prozentsatz an Studienteilnehmern,

die fur EASI75 und vIGA-AD 0/1 in Woche 16 aufgrund der Anwendung von Notfallmedizin den Non-Respondern zugeordnet wurden, betrug in der Studie

MEASURE UP 1 bei Placebo 132 (47,0 %), bei 15 mg Upadacitinib 31 (11,0 %) und bei 30 mg Upadacitinib 16 (5,6 %), in der Studie MEASURE UP 2 bei

Placebo 119 (42,8 %), bei 15 mg Upadacitinib 24 (8,7 %) und bei 30 mg Upadacitinib 16 (5,7 %) und in der Studie AD UP bei Placebo 78 (25,7 %), bei

15 mg Upadacitinib 15 (5,0 %) und bei 30 mg Upadacitinib 14 (4,7 %).
Basierend auf der Anzahl randomisierter Studienteilnehmer

b Responder wurde definiert als Patient mit einem vIGA-AD-Score von 0 oder 1 (,erscheinungsfrei“ oder ,nahezu erscheinungsfrei“) mit einer Verringerung
um = 2 Punkte auf einer Ordinalskala von O bis 4.

¢ Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die fir eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem NRS-Score zum schlimmsten Pruritus von

d Statistisch signifikant im Vergleich zu Placebo mit p < 0,001

¢ p < 0,001 im Vergleich zu Placebo (nicht multiplizitatskontrolliert)

T In MEASURE UP 1 und 2 wurden bereits einen Tag nach Beginn der Behandlung mit 30 mg Upadacitinib und 2 Tage nach Beginn der Behandlung mit
15 mg Upadacitinib statistisch signifikante Verbesserungen gegentber Placebo beobachtet.

Abbildung 1 Anteil der Patienten in MEASURE UP 1 und MEASURE UP 2, die ein EASI75-Ansprechen und eine mittlere prozentuale
Veranderung des NRS zum schlimmsten Pruritus gegeniiber Baseline erreichten

Anteil der Patienten mit EASI75-Ansprechen

Mittlere prozentuale Verinderung des NRS-
Scores zum schlimmsten Pruritus gegeniiber

—®— RINVOQ 15 mg einmal téiglich
*— RINVOQ 30 mg einmal tiiglich

*p < 0,001 gegenuber Placebo, nicht multiplizitatskontrolliert
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Die Behandlungseffekte in Untergruppen
(Gewicht, Alter, Geschlecht, ethnische Zu-
gehorigkeit und vorherige systemische Be-
handlung mit Immunsuppressiva) entspra-
chen den Ergebnissen in der gesamten
Studienpopulation.

Die Ergebnisse in Woche 16 wurden bei
Patienten, die mit 15 mg oder 30 mg Upa-
dacitinib behandelt wurden, bis Woche 52
beibehalten.

Lebensqualitédt/Patientenfrageb6gen (pa-
tient-reported outcomes, PROs)
Siehe Tabelle 14 auf Seite 20

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Upada-
citinib wurden in drei multizentrischen, dop-
pelblinden, placebokontrollierten klinischen
Phase-lll-Studien untersucht: zwei Replikat-
einleitungsstudien — UC-1 (U-ACHIEVE In-

022727-75835-100

**Statistisch signifikant gegentiber Placebo mit p < 0,001

duction) und UC-2 (U-ACCOMPLISH) — und
eine Erhaltungsstudie UC-3 (U-ACHIEVE
Maintenance). Darlber hinaus wurden Si-
cherheit und Wirksamkeit von Upadacitinib
in einer Langzeit-Verlangerungsstudie, UC-4
(U-ACTIVATE), untersucht.

Die Aktivitat der Erkrankung basierte auf dem
adaptierten Mayo-Score (aMS, Mayo-Sco-
ring-System ohne die allgemeine Beurteilung
durch den Arzt), der zwischen 0 und 9 lag
und drei Subscores mit jeweils einem Wert
von 0 (normal) bis 3 (&uBerst schwer) um-
fasst: Subscore zur Stuhlfrequenz (SFS),
Subscore zu rektalen Blutungen (RBS) und
einen zentral Uberpriften endoskopischen
Subscore (ES).

Einleitungsstudien (UC-1 und UC-2)

In den Studien UC-1 und UC-2 wurden
988 Patienten (473 bzw. 515 Patienten) im
Verhaltnis 2:1 randomisiert und 8 Wochen

lang mit 45 mg Upadacitinib einmal taglich
oder Placebo behandelt und in die Aus-
wertung zur Wirksamkeit eingeschlossen.
Alle in die Studie aufgenommenen Patienten
hatten eine mittelschwere bis schwere ak-
tive Colitis ulcerosa, definiert als aMS von 5
bis 9 mit einem ES von 2 oder 3, und ein
vorheriges Therapieversagen, einschlieBlich
unzureichendem Ansprechen, Verlust des
Ansprechens oder Unvertraglichkeit gegen-
Uber einer vorherigen konventionellen und/
oder Biologikatherapie. Bei 52 % (246/473)
bzw. 51 % (262/515) der Patienten wurde
ein vorheriges Versagen mindestens einer
Biologikatherapie (vorheriges Versagen der
Biologikatherapie) beobachtet. Ein vorheri-
ges Versagen einer konventionellen Therapie,
aber nicht einer Biologikatherapie (kein
vorheriges Versagen der Biologikatherapie),
wurde bei 48% (227/473) bzw. 49 %
(253/515) der Patienten beobachtet.
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Bei Baseline erhielten in UC-1 und UC-2
39 % bzw. 37 % der Patienten Kortikoste-
roide, 1,1% bzw. 0,6 % Methotrexat und
68 % bzw. 69 % Aminosalicylate. Eine gleich-
zeitige Behandlung mit Thiopurin war wah-
rend der Studien nicht erlaubt. Die Aktivitat
der Erkrankung war bei 61 % bzw. 60 % der
Patienten mittelschwer (aMS = 5, < 7) und
bei 39 % bzw. 40 % schwer (aMS > 7).

Der primare Endpunkt war die klinische
Remission gemaB aMS in Woche 8. Tabel-
le 15 zeigt den primaren Endpunkt sowie die

wichtigsten sekundaren Endpunkte, darun-
ter klinisches Ansprechen, Mukosaheilung,
histologisch-endoskopische Mukosaheilung
und tiefe Mukosaheilung.

Siehe Tabelle 15

Krankheitsaktivitdt und Symptome

Der partielle adaptierte Mayo-Score (paMS)
setzt sich aus SFS und RBS zusammen.
Symptomatisches Ansprechen gemai paMS
wird definiert als Verringerung um = 1 Punkt
und > 30 % gegentber Baseline und eine

Tabelle 14 Ergebnisse der Patientenfragebégen zu Upadacitinib in Woche 16

Verringerung des RBS um > 1 oder ein ab-
soluter RBS-Wert von < 1. Eine statistisch
signifikante Verbesserung gemal paMS
gegenlber Placebo zeigte sich bereits in
Woche 2 (UC-1: 60,1 % gegentber 27,3 %
und UC-2: 63,3 % gegenuber 25,9 %).

Verldngerte Einleitungsphase

Insgesamt 125 Patienten in UC-1 und UC-2,
die nach 8-wdchiger Behandlung mit 45 mg
Upadacitinib einmal taglich kein klinisches
Ansprechen erreichten, traten in eine 8-wo-
chige, offene, verlangerte Einleitungsphase

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Behandlungsarm PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Anzahl randomisierter Studienteilnehmer 281 281 285 278 276 282
% Responder (95 %-Cl)
ADerm-SS Skin Pain 15 b4e 63¢ 13 49¢ 65¢
(Verbesserung um = 4 Punkte)? (10; 20) (47; 60) (57; 69) (9; 18) (43; 56) (59; 71)
ADerm-IS Sleep 13 55¢ 66° 12 50¢ 62°
(Verbesserung um = 12 Punkte)2® 9; 18) (48; 62) (60; 72) 8;17) (44, 57) (56; 69)
DLQI 0/1¢ 4 30¢ 41e 5 24¢ 38¢
2;7) (25; 36) (35; 47) 2,7 (19; 29) (82; 44)
HADS Anxiety < 8 und HADS Depression < 84 14 46¢ 49¢ 11 46¢ 56¢
(8; 20) (87; 54) (41; 57) 6; 17) (38; 54) (48; 64)

stimmung des Ansprechens herangezogen.

bei Baseline)

Abkirzungen: UPA = Upadacitinib (RINVOQ); PBO = Placebo; DLQI = Dermatology Life Quality Index (Index zur Lebensqualitat bei Hauterkrankungen);
HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale (Skala fur Angstzustande und Depression)

Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder gezéhit.
Die angegebenen Grenzwerte entsprechen der minimalen klinisch relevanten Differenz (minimal clinically important difference, MCID) und wurden zur Be-

a Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die flr eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem Beurteilungsscore > MCID bei Baseline)
b ADerm-IS Sleep beurteilt Einschlafschwierigkeiten, Auswirkung der AD auf den Schlaf und néachtliches Aufwachen aufgrund der AD.

¢ Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die fir eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem DLQI-Score von > 1 bei Baseline)

d Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die flr eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit HADS Anxiety > 8 oder HADS Depression > 8

¢ Statistisch signifikant im Vergleich zu Placebo mit p < 0,001

Tabelle 15 Anteil der Patienten, die in Woche 8 in den Einleitungsstudien UC-1 und UC-2 die priméren und die wichtigsten sekundaren

Endpunkte zur Wirksamkeit erreichten

ucC-1 uc-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
UPA Behandlungs- UPA Behandlungs-
Endpunkt PBO 45 mg unterschied PBO 45 mg unterschied
N =154 N =319 (95 %-Cl) N =174 N = 341 (95 %-Cl)
Klinische Remission? 4,8% 26,1 % 21,6 %" 4.1% 33,5% 29,0 %"
(15,8; 27,4) (23,2; 34,7)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6 % 27,1%
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 9,2% 35,2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
Klinisches Ansprechen® 27,3% 72,6 % 46,3 %* 25,4 % 74,5% 49,4 %*
(38,4; 54,2) (41,7, 57,1)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 12,8% 64,4 % 51,6% 19,3% 69,4 % 50,1%
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 42,1% 81,8% 39,7 % 31,8% 79,8 % 48,0%
Mukosaheilung® 7,4% 36,3 % 29,3 %" 8,3% 44,0% 35,1 %*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 13,2% 46,8 % 33,6 % 12,0% 51,2% 39,2%
Histologisch-endoskopische Mukosaheilung® 6,6 % 30,1% 23,7 %* 5,9% 36,7 % 30,1 %*
(17,5; 30,0) (24,1, 36,2)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 1,4% 22,7% 21,3% 4,6 % 30,7 % 26,1%
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 11,8% 38,2 % 26,4 % 7,2% 42,9% 35,7 %

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 21
022727-75835-100
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ucC-1 uc-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
UPA Behandlungs- UPA Behandlungs-
Endpunkt PBO 45 mg unterschied PBO 45 mg unterschied
N =154 N =319 (95 %-ClI) N =174 N = 341 (95 %-Cl)
Tiefe Mukosaheilung® 1,3% 10,7 % 9,7 %* 1,7% 13,5% 11,3%*
(5,7, 18,7) (7,2;15,3)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 2,6% 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9% 15,5%

RBS-Wert von < 1
¢ ES < 1 ohne Friabilitat

Abkulrzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib; aMS = adaptierter Mayo-Score, basierend auf dem Mayo Scoring System (ohne Physician‘s Global
Assessment), mit Werten von 0 bis 9 und drei Subscores, die jeweils mit O (normal) bis 3 (schwerste Auspréagung) bewertet wurden: Subscore zur Stuhl-
haufigkeit (SFS), Subscore zu rektalen Blutungen (RBS) und ein zentral bewerteter endoskopischer Subscore (ES).

+ Die Anzahl der Patienten mit ,vorherigem Versagen der Biologikatherapie” in UC-1 und UC-2 war unter Placebo 78 bzw. 89 und im Behandlungsarm
mit Upadacitinib 45 mg 168 bzw. 173; die Anzahl der Patienten ,ohne vorheriges Versagen der Biologikatherapie® in UC-1 und UC-2 war unter Placebo
76 bzw. 85 und im Behandlungsarm mit Upadacitinib 45 mg 151 bzw. 168.

p < 0,001, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-Cl)

a GemaB aMS: SFS < 1 und nicht groBer als bei Baseline, RBS = 0, ES < 1 ohne Friabilitat
b GemaB aMS: Verringerung um > 2 Punkte und = 30 % gegentber Baseline und Verringerung des RBS um > 1 gegentiber Baseline oder ein absoluter

d ES < 1 ohne Friabilitat und Geboes-Score < 3,1 (weist auf eine Neutrophileninfiltration in < 5% der Krypten hin, keine Zerstérung der Krypten und keine
Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe)

¢ ES =0, Geboes-Score < 2 (weist darauf hin, dass keine Neutrophile in Krypten oder der Lamina propria vorliegen und die Eosinophilen nicht erhdht sind,
keine Zerstoérung der Krypten und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe)

ein. Nach weiteren 8 Wochen der Behand-
lung (insgesamt 16 Wochen) mit 45 mg
Upadacitinib einmal téglich erreichten 48,3 %
der Patienten ein klinisches Ansprechen
geman aMS. Von den Patienten, die auf die
Behandlung mit 45 mg Upadacitinib einmal
taglich tber 16 Wochen ansprachen, behiel-
ten 35,7 % bzw. 66,7 % der Patienten das
klinische Ansprechen gemaB aMS bis Wo-
che 52 unter einer Erhaltungstherapie mit
15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib einmal tag-

lich bei und 19,0 % bzw. 33,3 % erreichten
eine klinische Remission geman aMS.

Erhaltungsstudie (UC-3)

Die Auswertung zur Wirksamkeit von UC-3
wurde bei 451 Patienten durchgeflihrt, die
mit einer 8-wdchigen Einleitungstherapie mit
45 mg Upadacitinib einmal téaglich ein klini-
sches Ansprechen gemai aMS erreichten.
Die Patienten wurden randomisiert und er-
hielten bis zu 52 Wochen lang einmal téglich

15 mg Upadacitinib, 30 mg Upadacitinib
oder Placebo.

Der primare Endpunkt war die klinische
Remission gemaB aMS in Woche 52. Ta-
belle 16 zeigt die wichtigsten sekundaren
Endpunkte, darunter die Aufrechterhaltung
der klinischen Remission, kortikosteroidfreie
klinische Remission, Mukosaheilung, histolo-
gisch-endoskopische Mukosaheilung und
tiefe Mukosaheilung.

Juni 2026 LAB-10146

Siehe Tabelle 16

Tabelle 16 Anteil der Patienten, die in Woche 52 die priméren und die wichtigsten sekundéren Endpunkte in der Erhaltungsstudie UC-3

erreichten
PBO UPA UPA Behandlungs- Behandlungs-
N =149 15 mg 30 mg unterschied unterschied
N =148 N =154 15 mg vs. PBO 30 mg vs. PBO
(95 %-ClI) (95 %-Cl)
Klinische Remission? 12,1% 42,3% 51,7% 30,7 %* 39,0 %*
(21,7; 39,8) (29,7; 48,2)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 7,5% 40,5% 49,1 % 33,0% 41,6 %
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %
Aufrechterhaltung der klinischen Remission® N =54 N =47 N =58 37,4 %* 47,0 %*
(22,2 %) (59,2 %) (69,7 %) (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N =22 N=17 N =20 62,8 % 59,4 %
(13,6 %) (76,5 %) (73,0%)
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N =32 N =30 N =38 21,3% 39,9%
(28,1 %) (49,4 %) (68,0 %)
Kortikosteroidfreie klinische Remission® N =54 N =47 N =58 35,4 %* 45,1 %*
22,2% 57,1 % 68,0 % (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N =22 N=17 N =20 57,0% 59,4 %
13,6 % 70,6 % 73,0%
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N =32 N =30 N =38 21,3% 37,2%
28,1% 49,4 % 65,4 %
Mukosaheilung® 14,5% 48,7 % 61,6 % 34,4 %* 46,3 %*
(25,1; 43,7) (36,7; 55,8)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 7,8% 43,3 % 56,1 % 35,5% 48,3 %
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 22,5% 53,6 % 66,6 % 31,1% 441 %

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 22
022727-75835-100 21
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Fortsetzung der Tabelle

PBO UPA UPA Behandlungs- Behandlungs-
N =149 15 mg 30 mg unterschied unterschied
N =148 N =154 15 mg vs. PBO 30 mg vs. PBO
(95 %-Cl) (95 %-Cl)
Histologisch-endoskopische Mukosaheilunge 11,9% 35,0% 49,8 % 23,8 %* 37,3%*
(14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 52% 32,9% 47,6 % 27,7 % 42,4 %
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 20,0% 36,9 % 51,8% 16,9 % 31,8%
Tiefe Mukosaheilungf 4.7 % 17,6 % 19,0% 13,0 %" 13,6 %*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 2,5% 17,2% 16,1% 14,7 % 13,6 %
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie* 7,5% 18,0% 21,6 % 10,6 % 14,2%

bzw. 30 mg Upadacitinib 68, 77 bzw. 81.

am Ende der Einleitungstherapie
d ES < 1 ohne Friabilitat

Abkulrzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib; aMS = adaptierter Mayo-Score, basierend auf dem Mayo Scoring System (ohne Physician‘s Global
Assessment), mit Werten von 0 bis 9 und drei Subscores, die jeweils mit O (normal) bis 3 (schwerste Auspragung) bewertet wurden: Subscore zur Stuhl-
hauflgkelt (SFS), Subscore zu rektalen Blutungen (RBS) und ein zentral bewerteter endoskopischer Subscore (ES).
Die Anzahl der Patienten mit ,,vorherigem Versagen der Biologikatherapie* war in den Gruppen mit Placebo, 15 mg Upadacitinib bzw. 30 mg Upadaci-
tinib 81, 71 bzw. 73. Die Anzahl der Patienten ,ohne vorheriges Versagen der Biologikatherapie“ war in den Gruppen mit Placebo, 15 mg Upadacitinib

* p < 0,001, adjustierter Behandlungsunterschied (95 %-Cl)

a2 GemaB aMS: SFS < 1 und nicht gréBer als bei Baseline, RBS = 0, ES < 1 ohne Friabilitat
b Klinische Remission geméaB aMS in Woche 52 bei Patienten mit klinischer Remission am Ende der Einleitungstherapie

¢ Klinische Remission geméaB aMS in Woche 52 und Kortikosteroidfreiheit fir = 90 Tage unmittelbar vor Woche 52 bei Patienten mit klinischer Remission

¢ ES < 1 ohne Friabilitdt und Geboes-Score < 3,1 (weist auf eine Neutrophileninfiltration in < 5 % der Krypten hin, keine Zerstérung der Krypten und keine
Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe)
f ES =0, Geboes-Score < 2 (weist darauf hin, dass keine Neutrophile in Krypten oder der Lamina propria vorliegen und die Eosinophilen nicht erhoht sind,
keine Zerstérung der Krypten und keine Erosionen, Ulzerationen oder Granulationsgewebe)

Krankheitssymptome

Eine symptomatische Remission geman
paMS, definiert als SFS < 1 und RBS = 0,
erreichten im Zeitverlauf bis Woche 52 mehr
Patienten, die mit 15 mg und 30 mg Upa-
dacitinib einmal taglich behandelt wurden,
als unter Placebo (Abbildung 2).

Siehe Abbildung 2

Endoskopische Beurteilung

Die endoskopische Remission (Normalisie-
rung des endoskopischen Erscheinungs-
bildes der Schleimhaut) wurde als ES von 0
definiert. In Woche 8 erreichte ein signifikant
groBerer Anteil der Patienten, die mit 45 mg
Upadacitinib einmal taglich behandelt wur-
den, eine endoskopische Remission im Ver-
gleich zu Placebo (UC-1: 13,7 % gegentber
1,3%, UC-2: 18,2% gegenlber 1,7 %). In
UC-3 erreichte ein signifikant gréBerer Anteil
der Patienten, die mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib einmal taglich behandelt wur-
den, im Vergleich zu Placebo in Woche 52
eine endoskopische Remission (24,2 % und
25,9% vs. 5,6 %). Die Aufrechterhaltung der
Muskosaheilung in Woche 52 (ES < 1 ohne
Friabilitat) wurde unter denjenigen Patienten,
die am Ende der Einleitungstherapie eine
Muskosaheilung erreichten, im Vergleich zu
Placebo bei einem signifikant groBeren Anteil
der Patienten beobachtet, die mit 15 mg und
30 mg Upadacitinib einmal taglich behandelt
wurden (61,6 % und 69,5 % vs. 19,2 %).

Lebensqualitét

Patienten, die mit Upadacitinib behandelt
wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo eine
signifikant gréBere und klinisch bedeutsame
Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt, gemessen anhand des In-
flammatory-Bowel-Disease-Questionnai-
re(IBDQ)-Gesamtscores. Verbesserungen
zeigten sich in allen 4 Domé&nen-Scores:

systemische Symptome (einschlieBlich Fa-
tigue), soziale Funktion, emotionale Funktion
und Darmsymptome (einschlieBlich Bauch-
schmerzen und Stuhldrang). Die Verande-
rungen des IBDQ-Gesamtscores in Woche 8
gegenuber dem Ausgangswert betrugen mit
45 mg Upadacitinib einmal taglich im Ver-
gleich zu Placebo 55,3 bzw. 21,7 in der Stu-
die UC-1 und 52,2 bzw. 21,1 in der Studie
UC-2. Veranderungen des IBDQ-Gesamt-
scores gegenUber Baseline betrugen in
Woche 52 bei Patienten unter 15 mg Upa-
dacitinib und 30 mg Upadacitinib einmal
taglich 49,2 und 58,9 und unter Placebo
17,9.

Langzeit-Verldngerungsstudie (UC-4)

Patienten, die nach einem Jahr eine klinische
Remission gemaB aMS in UC-3 erreichten,
konnten in der Verlangerungsstudie (UC-4)
mit derselben Dosis fortfahren. Zu Beginn
der Studie UC-4 befanden sich mit 15 mg
bzw. 30 mg Upadacitinib 96 bzw. 146 Pa-
tienten in klinischer Remission und 49 bzw.

Abbildung 2 Anteil der Patienten mit symptomatischer Remission gemaB partiellem
adaptierten Mayo-Score im Zeitverlauf der Erhaltungsstudie UC-3
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82 Patienten in endoskopischer Remission.
Diese Population Uberschneidet sich teil-
weise, aber nicht vollstandig, mit der in Ta-
belle 16 auf Seite 21 aufgeflUhrten Popu-
lation, die den Anteil der Patienten darstellt,
die in der Erhaltungsstudie UC-3 die End-
punkte in Woche 52 erreichten. Von den
Patienten, die nach einem Jahr eine Remis-
sion gemaB aMS in UC-3 erreichten und fur
die Daten aus 96 Wochen vorlagen, konnten
55/70 (78,6 %) bzw. 75/89 (84,3 %) die Kli-
nische Remission und 22/34 (64,7 %) bzw.
40/54 (74,1 %) die endoskopische Remissi-
on nach 96 Wochen zusétzlicher Behandlung
mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib aufrecht
halten.

Bei Patienten, die nach Abschluss von UC-3
(ein Jahr) in die Verlangerungsstudie auf-
genommen wurden und Uber Daten aus
96 Wochen verflgten, blieb die Verbesse-
rung des IBDQ-Gesamtscores und IBDQ-
Domainscores bis Woche 96 in UC-4 er-
halten.

""""" Placebo (N = 149) —®—— UPA 15 mg einmal tiglich (N = 148)
—&—— UPA 30 mg einmal tiglich (N = 154)

Wochen
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Das Sicherheitsprofil von Upadacitinib bei
langfristiger Behandlung entsprach dem in
der placebokontrollierten Phase.

Morbus Crohn

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Upada-
citinib wurden in drei multizentrischen,
doppelblinden, placebokontrollierten Pha-
se-llI-Studien untersucht: zwei Einleitungs-
studien, CD-1 (U-EXCEED) und CD-2
(U-EXCEL), gefolgt von einer 52-wdchigen
Langzeit-Fortsetzungsstudie mit Erhaltungs-
therapie, CD-3 (U-ENDURE). Die kopriméaren
Endpunkte waren die klinische Remission
und das endoskopische Ansprechen in
Woche 12 bei CD-1 und CD-2 und in Wo-
che 52 bei CD-3.

Die eingeschlossenen Patienten waren zwi-
schen 18 und 75 Jahre alt und hatten mittel-
schweren bis schweren aktiven Morbus
Crohn (MC), definiert als eine durchschnitt-
liche tagliche Stuhlfrequenz (SF) mit sehr
weichem oder flissigem Stuhl von = 4 und/
oder ein durchschnittlicher taglicher abdo-
minaler Schmerz-Score bzw. Score fur
Bauchschmerzen (BS) von > 2 sowie ein von
einem zentralen Prifer bestatigter Simple
Endoscopic Score for CD (SES-CD) von = 6
(bzw. = 4 bei isolierter Erkrankung des lle-
ums) unter Ausschluss der verengenden
Komponente. Patienten mit symptomati-
schen Darmstrikturen wurden von den CD-
Studien ausgeschlossen.

Einleitungsstudien (CD-1 und CD-2)

In CD-1 und CD-2 wurden 1 021 Patienten
(495 bzw. 526 Patienten) im Verhéltnis 2:1
randomisiert und 12 Wochen lang mit 45 mg
Upadacitinib einmal taglich oder Placebo
behandelt.

In CD-1 hatten alle Patienten auf eine Be-
handlung mit einem oder mehreren Biologika
unzureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen (vorheriges Versagen der Biologika-
therapie). Von diesen Patienten hatten 61 %
(801/495) auf eine Behandlung mit zwei oder
mehr Biologika unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen.

In CD-2 hatten 45 % (239/526) der Patienten
auf eine Behandlung mit einem oder meh-
reren Biologika unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen (vorheriges Ver-
sagen der Biologikatherapie) und 55 %
(287/526) hatten auf konventionelle Thera-
pien unzureichend angesprochen oder
diese nicht vertragen, aber nicht auf eine
Behandlung mit einem Biologikum (kein
vorheriges Versagen der Biologikatherapie).

Bei Baseline erhielten in CD-1 und CD-2
34 % bzw. 36 % der Patienten Kortikoste-
roide, 7 % bzw. 3 % Immunmodulatoren und
15 % bzw. 25 % Aminosalicylate.

In beiden Studien begannen Patienten, die
bei Baseline Kortikosteroide erhielten, ab
Woche 4 mit einem ausschleichenden Kor-
tikosteroid-Behandlungsschema.

Beide Studien beinhalteten eine 12-wdchige
Fortsetzungsphase mit 30 mg Upadacitinib
einmal taglich fur Patienten, die mit 45 mg
Upadacitinib einmal taglich behandelt wur-
den und in Woche 12 kein klinisches An-
sprechen gemaB SF/Score fUr BS erreichten
(= 30 % Abnahme der durchschnittlichen
téglichen SF mit sehr weichem oder flussi-
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gem Stuhl und/oder = 30 % Abnahme des
durchschnittlichen taglichen Scores fiir BS
und beide nicht hdher als bei Baseline).

Klinische Krankheitsaktivitdt und Symp-
tome

In CD-1 und CD-2 erreichte ein signifikant
groBerer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib
behandelten Patienten den kopriméaren End-
punkt der klinischen Remission in Woche 12
im Vergleich zu Placebo (Tabelle 17). Der
Wirkeintritt war schnell und wurde bereits in
Woche 2 erreicht (Tabelle 17).

In beiden Studien zeigte sich bei Patienten,
die 45 mg Upadacitinib erhielten, eine signi-
fikant groBere Verbesserung der Fatigue
gegenuber Baseline, gemessen anhand des
FACIT-F-Scores in Woche 12 im Vergleich
zu Placebo.

Endoskopische Beurteilung

In CD-1 und CD-2 erreichte ein signifikant
groBerer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib
behandelten Patienten den kopriméren End-
punkt des endoskopischen Ansprechens in
Woche 12 im Vergleich zu Placebo (Tabel-
le 17). In CD-1 und CD-2 erreichte ein gro-
Berer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib be-
handelten Patienten (14 % bzw. 19 %) einen
SES-CD von 0-2 im Vergleich zu Placebo
(0% bzw. 5%).

Siehe Tabelle 17 auf Seite 24

Erhaltungsstudie (CD-3)

Die Auswertung zur Wirksamkeit von CD-3
wurde bei 502 Patienten durchgefihrt, die
mit der 12-wdchigen Einleitungstherapie mit
45 mg Upadacitinib einmal taglich ein Klini-
sches Ansprechen gemalB SF/Score fur BS
erreichten. Die Patienten wurden erneut
randomisiert und erhielten 52 Wochen lang
entweder ein Erhaltungstherapieschema mit
15 mg oder 30 mg Upadacitinib einmal t&dg-
lich oder Placebo.

Klinische Krankheitsaktivitdt und Symp-
tome

In Woche 52 erreichte ein signifikant groBe-
rer Anteil der Patienten, die mit 15 mg und
30 mg Upadacitinib behandelt wurden, den
kopriméaren Endpunkt der klinischen Remis-
sion im Vergleich zu Placebo (Abbildung 3,
Tabelle 18).

Siehe Abbildung 3 auf Seite 24

In Woche 52 verzeichneten Patienten, die
mit 30 mg Upadacitinib behandelt wurden,
im Vergleich zu Placebo eine signifikant
groBere Verbesserung der Fatigue gegenlber
Baseline, gemessen anhand des FACIT-F-
Scores.

Siehe Tabelle 18 auf Seite 25

Patienten, die in Woche 12 in CD-1 und
CD-2 kein klinisches SF/BS-Ansprechen auf
die Einleitungstherapie mit Upadacitinib
zeigten (122 Patienten), erhielten 30 mg
Upadacitinib einmal taglich flr weitere
12 Wochen. Von diesen Patienten erreichten
53 % in Woche 24 ein klinisches Ansprechen.
Von den Patienten, die auf den verlangerten
Behandlungszeitraum ansprachen und wei-
terhin eine Erhaltungstherapie mit 30 mg
Upadacitinib erhielten, erreichten 25 % eine
klinische Remission und 22 % ein endo-
skopisches Ansprechen in Woche 52.

Endoskopische Beurteilung

In CD-3 erreichte in Woche 52 ein signifikant
groBerer Anteil der mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib behandelten Patienten den ko-
priméren Endpunkt des endoskopischen
Ansprechens im Vergleich zu Placebo (Ta-
belle 18). Zuséatzlich zu den in Tabelle 18
beschriebenen endoskopischen Endpunkten
erreichte in Woche 52 ein groBerer Anteil der
mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib behan-
delten Patienten (11 % bzw. 21 %) einen
SES-CD von 0-2 im Vergleich zu Placebo
(8 %). Eine kortikosteroidfreie endoskopische
Remission bei Patienten, die bei Baseline
Steroide anwendeten, wurde in Woche 52
bei einem gréBeren Anteil der mit 15 mg und
30 mg Upadacitinib behandelten Patienten
(17 % bzw. 25%) im Vergleich zu Placebo
(8 %) erreicht.

Abklingen der extraintestinalen Manifesta-
tionen

In Woche 52 wurde bei einem gréBeren An-
teil der mit 15 mg Upadacitinib behandelten
Patienten (25 %) und bei einem signifikant
gréBeren Anteil der mit 30 mg Upadacitinib
behandelten Patienten (36 %) im Vergleich
zu Placebo (15 %) ein Abklingen der ex-
traintestinalen Manifestationen beobachtet.

Notfallbehandlung

In CD-3 konnten Patienten, die auf die Er-
haltungstherapie unzureichend oder nicht
mehr ansprachen, eine Notfallbehandlung
mit 30 mg Upadacitinib erhalten. Von den
Patienten, die in die Gruppe mit 15 mg
Upadacitinib randomisiert wurden und min-
destens 12 Wochen lang eine Notfallboehand-
lung mit 30 mg Upadacitinib erhielten, er-
reichten 84 % (76/90) ein klinisches SF/
BS-Ansprechen und 48 % (43/90) eine kli-
nische Remission 12 Wochen nach Beginn
der Notfallbehandlung.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Patienten, die mit Upadacitinib behandelt
wurden, erreichten im Vergleich zu Patienten
unter Placebo eine groBere Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(HRQOL), gemessen anhand des Inflamma-
tory-Bowel-Disease-Questionnaire(IBDQ)-
Gesamtscores. Verbesserungen zeigten sich
in allen 4 Domanen-Scores: systemische
Symptome (einschlieBlich Fatigue) und Darm-
symptome (einschlieBlich Bauchschmerzen
und Stuhldrang) sowie soziale und emotio-
nale Funktion. Veranderungen des IBDQ-
Gesamtscores gegentber Baseline betrugen
in Woche 12 unter 45 mg Upadacitinib ein-
mal taglich 46,0 im Vergleich zu 21,6 unter
Placebo in CD-1 bzw. 46,3 im Vergleich zu
24,4 in CD-2. Veranderungen des IBDQ-Ge-
samtscores gegenUber Baseline betrugen in
Woche 52 bei mit 15 mg bzw. 30 mg Upa-
dacitinib einmal taglich behandelten Patien-
ten 59,3 bzw. 64,5 und 46,4 unter Placebo.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 542 Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwe-
rer atopischer Dermatitis wurden in den drei
globalen Phase-llI-Studien randomisiert, von
denen 344 in der Primé&ranalyse untersucht
wurden. Jugendliche in der Primaranalyse
wurden randomisiert und erhielten entweder
15 mg (N = 114) bzw. 30 mg (N = 114)
Upadacitinib oder ein entsprechendes Pla-
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Tabelle 17 Anteil der Patienten, die in den Einleitungsstudien CD-1 und CD-2 die priméren und weiteren Endpunkte zur Wirksamkeit
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erreichten
Studie CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Behandlungsarm UPA Behandlungs- UPA Behandlungs-
PBO . PBO .
N =171 45 mg unterschied N=176 45 mg unterschied
B N =324 (95 %-Cl) B N =350 (95 %-Cl)
Kopriméare Endpunkte in Woche 12
Klinische Remission? 14 % 40% 26 % 22% 51% 29%
(19; 39) (21; 36)
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N=78 N =161 33%
14% 47 % (22; 44)
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N =98 N =189 26 %
29% 54 % (14; 37)
Endoskopisches Ansprechen® 4% 35% 31% 13% 46 % 33%
(25; 37y (26; 40)°
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie N=78 N = 161 29%
9% 38% (19; 39)
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie N =98 N =189 36 %
16% 52% (25; 46)
Weitere Endpunkte in Woche 12
Klinische Remission gemaB CDAI° 21% 39% 18% 29% 49% 21%
(10; 26) (13; 29)
Klinisches Ansprechen (CR-100)¢ 27 % 51% 23% 37% 57 % 20%
(14; 31)" (11; 28)
Kortikosteroidfreie klinische Remission¢ N =60 N =108 30 % N =64 N =126 33%
7% 37% (19; 41y 13% 44 % (22; 44y
Endoskopische Remissionf 2% 19% 17% 7% 29% 22%
(12; 22) (16; 28)°
Mukosaheilung9 N=171 N =322 17% N=174 N = 349 20%
0% 17 % (13; 21)™ 5% 25% (14; 25)™
Endpunkte zum frithen Wirkeintritt
Klinische Remission in Woche 42 9% 32% 23% 15% 36 % 21%
(17; 30) (14; 28)
CR-100 in Woche 2¢ 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14; 28) (4, 19"
Abkurzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
" p < 0,001, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-Cl)
" p < 0,01, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-Cl)
“ Nominal p < 0,001 UPA im Vergleich zu PBO, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-Cl)
2 Durchschnittliche tagliche SF von < 2,8 und Score fir BS von < 1,0 und beide nicht héher als bei Baseline
b Verringerung des SES-CD um > 50 % gegenlber Baseline der Einleitungsstudie (bzw. bei Patienten mit einem SES-CD von 4 bei Baseline der Einlei-
tungsstudie eine Verringerung um mindestens 2 Punkte gegenlber Baseline)
¢ CDAl < 150
d Abnahme des CDAI um mindestens 100 Punkte gegenuber Baseline
¢ Absetzen von Steroiden und Erreichen einer klinischen Remission bei Patienten unter Steroiden bei Baseline
f SES-CD < 4 und Verringerung um mindestens 2 Punkte gegentiber Baseline und kein Subscore > 1 bei den einzelnen Variablen
9 SES-CD-Subscore fir Geschwire auf der Oberflache von 0 bei Patienten mit einem SES-CD-Subscore flir Geschwiire auf der Oberflache von = 1 bei
Baseline

Abbildung 3 Anteil der Patienten, die in der Erhaltungsstudie CD-3 eine klinische Re-

Prozentsatz der Responder

cebo (N = 116) als Monotherapie oder in
Kombination mit topischen Kortikosteroiden.
Die Wirksamkeit war bei Jugendlichen und

mission erreichten

E 122 ] Erwachsenen vergleichbar. Das Sicherheits-
2 g profil bei Jugendlichen war in der Regel mit
T 50l dem bei Erwachsenen vergleichbar, wobei
é 604 ™ die Raten einiger unerwinschter Ereignisse,
S 504 u.a. Neutropenie und Herpes zoster, dosis-
X 0l abhéngig hdher waren. Unter beiden Dosie-
°m\° 30 4 rungen war die Neutropenierate bei Jugend-
2 204 lichen etwas hoher als bei Erwachsenen.
5 104 Unter beiden Dosierungen war die Herpes-

01 . . y ' ? " zoster-Rate bei Erwachsenen hoher als bei

o 12 = 32 2 - Jugendlichen.
Wochen

""" 01" placebo (N =165) ¥ UPA 15 mg einmal tiglich (N = 169) —&—— UPA30 mg einmal tiglich (N = 168) Siehe Tabelle 19 auf Seite 26

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
RINVOQ eine Zurlckstellung von der Ver-
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Tabelle 18 Anteil der Patienten, die in Woche 52 die primaren und weiteren Endpunkte zur Wirksamkeit der Erhaltungsstudie CD-3

erreichten
Behandlungsarm PBO+ UPA UPA Behandlungs- Behandlungs-
N =165 15 mg 30 mg unterschied unterschied
N =169 N =168 15 mg vs. PBO 30 mg vs. PBO
(95 %-Cl) (95 %-Cl)
Kopriméare Endpunkte
. . 22% 32%
a o) (o) o)
Klinische Remission 14 % 36 % 46 % (14: 30) (23: 40y
) . . . N =126 N =124 N =127 24 % 34%
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie 9% 329 43% (14: 33) (24: 44)
. ) . . . N =39 N =45 N =41 12% 26 %
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie 339% 449 599% (-9: 33) (5: 47)
. 21% 34%
b 0 [¢) [¢)
Endoskopisches Ansprechen 7% 28 % 40% (14; 28) (26; 41)
) . . . N =126 N=124 N =127 19% 35%
Vorheriges Versagen der Biologikatherapie 4% 239% 39% (11; 27) (26; 44)
. ) ) . . N =39 N =45 N =41 22% 26%
Kein vorheriges Versagen der Biologikatherapie 18% 40% 449% (3; 41) (7; 45)
Weitere Endpunkte
. . " 24% 33%
c o) (o) o)
Klinische Remission gema CDAI 15% 37% 48 % (15: 32) (24: 42)
. 27 % 36 %
- d o) (o) [0)
Klinisches Ansprechen (CR-100) 15% 41% 51% (18: 36) (28: 45)
. . L . 21% 30%
a,e [} o) [o}
Kortikosteroidfreie klinische Remission 14 % 35% 45% (13; 30)° (21; 39)°
. . N =101 N =105 N =105 32% 40%
a,f
Aufrechterhaltung der klinischen Remission 20% 50% 60 % (20; 44y (28: 52
. L 14 % 24 %
g [ (o) [¢)
Endoskopische Remission 5% 19% 29% (8: 21y (16: 31)
Mukosaheilung® N =164 N =167 N =168 10% 21%
9 4% 13% 24% 4;16)" (14; 27)"
- L ) 10% 18%
a,i [ (o) [¢)
Tiefe Remission 4% 14 % 23% (4: 16)" (11: 25
Abkulrzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
+ Die Placebogruppe bestand aus Patienten, die am Ende der Einleitungsstudie unter 45 mg Upadacitinib ein klinisches SF/BS-Ansprechen erreichten
und zu Beginn der Erhaltungstherapie in den Behandlungsarm mit Placebo randomisiert wurden
p < 0,001, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-Cl)
" p < 0,01, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-Cl)
“ Nominal p < 0,001 UPA im Vergleich zu PBO, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-Cl)
a Durchschnittliche tagliche SF von < 2,8 und Score fir BS von < 1,0 und beide nicht hdher als bei Baseline
b Verringerung des SES-CD um > 50 % gegenUber Baseline der Einleitungsstudie (bzw. bei Patienten mit einem SES-CD von 4 bei Baseline der Einlei-
tungsstudie eine Verringerung um mindestens 2 Punkte gegentiber Baseline)
¢ CDAI < 150
d Verringerung des CDAI um = 100 Punkte gegentiber Baseline
¢ Kortikosteroidfrei fir 90 Tage vor Woche 52 und Erreichen einer klinischen Remission. In der Untergruppe der Patienten, die bei Baseline der Einlei-
tungstherapie Kortikosteroide erhielten, waren 38 % (N = 63) im Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib, 38 % (N = 63) im Behandlungsarm mit 30 mg
Upadacitinib und 5% (N = 61) unter Placebo 90 Tage lang vor Woche 52 kortikosteroidfrei und in klinischer Remission
T Definiert als Erreichen einer klinischen Remission in Woche 52 bei Patienten, die zu Beginn der Erhaltungsstudie eine klinische Remission erreichten
9 SES-CD < 4 und Verringerung um mindestens 2 Punkte gegenlber Baseline und kein Subscore > 1 bei den einzelnen Variablen
" SES-CD-Subscore fur Geschwiire auf der Oberflache von 0 bei Patienten mit einem SES-CD-Subscore fiir Geschwire auf der Oberflache von > 1 bei
Baseline
I Klinische Remission und endoskopische Remission

pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der chro-
nischen idiopathischen Arthritis (einschlieB-
lich rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis,
Spondyloarthritis und juveniler idiopathischer
Arthritis), der atopischen Dermatitis, Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Nach oraler Anwendung der Upadacitinib-
Retardformulierung wird Upadacitinib mit
einer mittleren T, von 2 bis 4 Stunden
resorbiert. Die Einnahme von Upadacitinib
zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit
hatte keine klinisch relevante Auswirkung auf
die Upadacitinib-Exposition (AUC um 29 %
und G, ., um 39 % auf 60 % erhoht). In kli-
nischen Studien wurde Upadacitinib unab-
héngig von den Mahlzeiten angewendet

(siehe Abschnitt 4.2). In vitro ist Upadacitinib
ein Substrat fUr die Effluxtransporter P-gp
und BCRP.

Verteilung

Upadacitinib wird zu 52 % an Plasmapro-
teine gebunden. Upadacitinib verteilt sich
gleichermaBen auf Zellbestandteile von
Plasma und Blut, wie das Blut-Plasma-Ver-
haltnis von 1,0 zeigt.

Metabolismus

Der Metabolismus von Upadacitinib wird
durch CYP3A4 und moglicherweise in ge-
ringem MaBe auch durch CYP2D6 vermittelt.
Die pharmakologische Wirkung von Upada-
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Tabelle 19 Ergebnisse zur Wirksamkeit von Upadacitinib bei Jugendlichen in Woche 16

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Behandlungsgruppe PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO + UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS 15mg+ | 30 mg +
TCS TCS
Anzahl randomisierter jugendlicher 40 42 42 36 33 35 40 39 37
Studienteilnehmer
% Responder (95 %-Cl)
VIGA-AD 0/12P 8 38 69 3 42 62 8 31 65
(0; 16) (23; 63) | (55; 83) 0; 8) (26; 59) | (46;79) (0; 16) (16; 45) | (50; 80)
EASI752 8 71 83 14 67 74 30 56 76
0;17) (58; 85) | (72; 95) (3; 25) (561;83) | (69;90) | (16;44) | (41;72) | (62; 90)
NRS-Score zum schlimmsten Pruritus® 15 45 55 3 33 50 13 42 55
(Verbesserung um = 4 Punkte) (4; 27) (80; 80) | (40; 70) (0; 8) (16; 50) | (33; 67) (2; 24) (26; 58) | (38;72)
Abkurzungen: UPA = Upadacitinib (RINVOQ); PBO = Placebo
Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder gezéhit.
a Basierend auf der Anzahl randomisierter Studienteilnehmer
b Responder wurde definiert als Patient mit einem vIGA-AD-Score von 0 oder 1 (,hicht betroffen* oder ,wenig betroffen) mit einer Verringerung um
> 2 Punkte auf einer Skala von 0 bis 4.
¢ Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die flr eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem NRS-Score zum schlimmsten Pruritus von
> 4 bei Baseline)

citinib wird dem Grundmolekdl zugeschrie-
ben. In einer Humanstudie mit radioaktiv
markiertem Wirkstoff entfielen 79 % der ge-
samten Radioaktivitat im Plasma auf unver-
andertes Upadacitinib, wahrend der Haupt-
metabolit (Produkt aus Monooxidation und
nachfolgender Glucuronidierung) 13 % der
gesamten Radioaktivitat im Plasma aus-
machte. FUr Upadacitinib wurden keine ak-
tiven Metaboliten identifiziert.

Elimination

Nach Anwendung einer Einzeldosis von ['“C]-
Upadacitinib-L&sung mit sofortiger Freiset-
zung wurde Upadacitinib vorwiegend als
unverandertes Grundmolekul im Urin (24 %)
und im Stuhl (38 %) ausgeschieden. Etwa
34 % der Upadacitinib-Dosis wurden als
Metaboliten ausgeschieden. Die mittlere
terminale Eliminationshalbwertszeit von
Upadacitinib lag im Bereich von 9 bis
14 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Die AUC von Upadacitinib war im Vergleich
zu Studienteiinehmern mit normaler Nieren-
funktion bei Studienteiinehmern mit leichter
Niereninsuffizienz (geschétzte glomerulare
Filtrationsrate 60—-89 ml/min/1,73 m2) um
18 %, mit mittelschwerer Niereninsuffizienz
(geschatzte glomerulare Filtrationsrate
30-59 ml/min/1,73 m?) um 33 % und mit
schwerer Niereninsuffizienz (geschéatzte
glomerulére Filtrationsrate 15-29 ml/min/
1,73 m?) um 44 % hoher. Die C,,, von Upa-
dacitinib war bei Studienteiinehmern mit
normaler und beeintrachtigter Nierenfunktion
vergleichbar. Eine leichte oder mittelschwe-
re Niereninsuffizienz hat keine klinisch rele-
vante Auswirkung auf die Upadacitinib-Ex-
position (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

Eine leichte (Child-Pugh A) und mittelschwe-
re (Child-Pugh B) Leberinsuffizienz hat keinen
klinisch relevanten Einfluss auf die Expositi-
on von Upadacitinib. Die AUC von Upada-
citinib war bei Studienteilinehmern mit leich-
ter und mittelschwerer Leberinsuffizienz im
Vergleich zu Studienteilnehmern mit norma-
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ler Leberfunktion um 28 % bzw. 24 % hoher.
Die C,,.« von Upadacitinib war im Vergleich
zu Studienteilnehmern mit normaler Leber-
funktion bei Studienteilnehmern mit leichter
Leberinsuffizienz unverandert und bei Stu-
dienteiinehmern mit mittelschwerer Leber-
insuffizienz um 43 % hoher. Upadacitinib
wurde bei Patienten mit schwerer (Child-
Pugh C) Leberinsuffizienz nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Upadacitinib wur-
de bei Kindern und Jugendlichen mit rheu-
matoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer
Spondyloarthritis, Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn noch nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik und Steady-State-Kon-
zentrationen von Upadacitinib sind bei Er-
wachsenen und Jugendlichen im Alter
von 12 bis 17 Jahren mit atopischer Derma-
titis vergleichbar. Die Dosierungsempfehlung
bei Jugendlichen von 30 kg bis < 40 kg
wurde mittels pharmakokinetischer Model-
lierung und Simulation von Populationen
bestimmt. Es liegen keine klinischen Daten
zur Exposition bei Jugendlichen mit einem
Kérpergewicht < 40 kg vor.

Die Pharmakokinetik von Upadacitinib bei
Kindern (< 12 Jahre alt) mit atopischer Der-
matitis ist nicht erwiesen.

Intrinsische Faktoren

Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht und eth-
nische Zugehdrigkeit hatten keine klinisch
relevante Auswirkung auf die Exposition von
Upadacitinib. Die Pharmakokinetik von
Upadacitinib ist bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer
Spondyloarthritis, Riesenzellarteriitis, atopi-
scher Dermatitis, Colitis ulcerosa und Mor-
bus Crohn vergleichbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Bei Expositionen (basierend auf AUC), die
bei mannlichen und weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten etwa 4- bzw. 10-mal héher
waren 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 héher als
die klinische Dosis von 45 mg, war Upada-
citinib in einer 2-jahrigen Karzinogenitéats-
studie an Sprague-Dawley-Ratten nicht
karzinogen. Upadacitinib war in einer 26-wd-
chigen Karzinogenitatsstudie an transgenen
CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic-Mausen nicht
karzinogen.

Upadacitinib war auf Grundlage der Ergeb-
nisse von In-vitro- und In-vivo-Tests flr
Genmutationen und Chromosomenaberra-
tionen weder mutagen noch genotoxisch.

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

In Tierstudien zur embryonalen und fetalen
Entwicklung war Upadacitinib sowohl bei
Ratten als auch bei Kaninchen teratogen.
Upadacitinib fuhrte 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 wur-
de eine erhdhte Inzidenz von kardiovasku-
laren Missbildungen beim 15-, 7,6- bzw.
6-Fachen der klinischen Exposition bei den
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

15-, 30- bzw. 45-mg-Dosen (basierend auf
AUC) beobachtet.

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 etwa
30-fach hoher war. Bei etwa 97 % des Upa-
dacitinib-bezogenen Substanzmaterials in
der Milch handelte es sich um das Grund-
molekul Upadacitinib.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

Mannitol (Ph. Eur.)
Weinsaure (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmiberzug

Poly(vinylalkohol)

Macrogol

Talkum

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll,Il)-oxid (E 172) (nur RINVOQ 15 mg
Retardtabletten)

Eisen(lll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur
RINVOQ 45 mg Retardtabletten)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Retardtabletten in Blisterpackungen: 2 Jahre
Retardtabletten in Flaschen: 3 Jahre
RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Retardtabletten in Blisterpackungen: 2 Jahre
Retardtabletten in Flaschen: 3 Jahre
RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Retardtabletten in Blisterpackungen: 2 Jahre
Retardtabletten in Flaschen: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezUglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Original-Blisterpackung oder -Flasche
aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schutzen.

Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Poly(chlortriflu-
orethylen)/Aluminium-Blisterpackungen
(Kalenderpackungen) in Packungen, die 28
oder 98 Retardtabletten enthalten, oder in
Mehrfachpackungen, die 84 (3 Packungen
mit 28) Retardtabletten enthalten.

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und Poly-
propylenverschiuss im Umkarton, die 30 Re-
tardtabletten enthalten.

022727-75835-100

PackungsgroBen: 1 Flasche (30 Retardta-
bletten) oder 3 Flaschen (90 Retardtabletten)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Poly(chlortriflu-
orethylen)/Aluminium-Blisterpackungen
(Kalenderpackungen) in Packungen, die 28
oder 98 Retardtabletten enthalten.

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und Poly-
propylenverschluss im Umkarton, die 30 Re-
tardtabletten enthalten.

PackungsgroBen: 1 Flasche (30 Retardta-
bletten) oder 3 Flaschen (90 Retardtabletten)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Poly(chlortriflu-
orethylen)/Aluminium-Blisterpackungen
(Kalenderpackungen) in Packungen, die
28 Retardtabletten enthalten.

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und Poly-
propylenverschluss im Umkarton, die 28 Re-
tardtabletten enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe

67061 Ludwigshafen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/001
EU/1/19/1404/002
EU/1/19/1404/003
EU/1/19/1404/004
EU/1/19/1404/005
EU/1/19/1404/006
EU/1/19/1404/007
EU/1/19/1404/008
EU/1/19/1404/009
EU/1/19/1404/010
EU/1/19/1404/011

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

16. Dezember 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 19. September 2024

STAND DER INFORMATION

Juni 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. SCHULUNGSMATERIAL

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

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

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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