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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

JAK Januskinase 

MF Myelofibrose 

n.a. Nicht anwendbar 

PMF Primäre Myelofibrose 

PZN Pharmazentralnummer 

STAT „Signal Transducers and Activators of Transscription“ 

TNF Tumornekrosefaktor 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 

Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 

wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 

unterschieden. Darüber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus für das zu 

bewertende Arzneimittel dargestellt.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 

(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 

(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 

Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel 

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code 

für das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 

 

Ruxolitinib 

Markenname:  

 

JAKAVI
®

 

ATC-Code: 

 

L01XE18 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 

welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 

Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 

Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 

Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 

(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße
 

9529469 EU/1/12/773/001 5 mg 60 Tabletten 

9529498 EU/1/12/773/002 15 mg 60 Tabletten 

9529558 EU/1/12/773/003 20 mg 60 Tabletten 

 

Zum April 2013 ist für alle Wirkstärken die Einführung von Blisterpackungen mit je 56 

Tabletten geplant. Zum gleichen Zeitpunkt ist die Einführung von Klinikpackungen (Blister) 

für die 15mg und 20mg Wirkstärken mit je 14 Tabletten vorgesehen. 

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels 

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden 

Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener 

Arzneimittel unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen 

Anwendungsgebieten, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begründen Sie 

Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Bislang gibt es keine für die Behandlung der Myelofibrose zugelassenen Arzneimittel. Die für 

andere Indikationen zugelassenen verfügbaren medikamentösen Therapien sind mit relevan-

ten Nebenwirkungen wie Myelosuppression und leukämischer Transformation verbunden und 

haben keinen Einfluss auf den natürlichen Verlauf der Myelofibrose [4,5,15]. 

Auf molekularer Ebene kommt es unabhängig vom Ursprung der Myelofibrose zu einer 

klonalen Stammzellproliferation, verbunden mit einem erhöhten Spiegel an verschiedenen 

inflammatorischen (z.B. Interleukin-1, Interleukin-6, TNF-a, MIP-1) und proangiogenetischen 

Zytokinen im Serum [33]. Hauptursächlich ist bei Myelofibrose Patienten eine Stö-

rung/Überaktivierung der JAK/STAT Signalweiterleitung und damit verbunden eine Dysre-

gulation der Hämatopoese und der Funktionen des Immunsystems [9]. Die im Rahmen einer 

Myelofibrose vielfach erhöhten inflammatorischen Cytokine IL-6 und TNF-α sind wahr-

scheinlich für die konstitutionellen Symptome wie Müdigkeit und Gewichtsverlust verant-

wortlich [21]. 

 

Zu Beginn des JAK/STAT-Signalweges binden Zytokine oder Wachstumsfaktoren an spezifi-

sche Rezeptoren auf der Oberfläche von Knochenmarksstammzellen, um eine oder mehrere 

JAK-Kinasen zu aktivieren, die spezifische Tyrosinreste des Rezeptors phosphorylieren, um 

dann als Bindungsstelle für die STAT-Proteine (Signal Transducers and Activators of 

Transcription) fungieren zu können. Die STATs wiederum werden ebenfalls über eine Phos-

phorylierung aktiviert. Im weiteren Verlauf dissoziieren die aktivierten STATs vom Rezeptor, 
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dimerisieren und wandern in den Zellkern. In dimerisierter Form regulieren sie spezifisch die 

Transkription verschiedener Gene und beeinflussen die Proliferation und die Lebensdauer der 

Zellen. Kommt es zur Dysregulation dieses Signalweges durch Mutationen der JAK-Kinasen, 

funktionieren die normalen Regulationsmechanismen nicht mehr, es kommt zu einer ver-

mehrten Zellproliferation und Differenzierung (siehe auch Abbildung 2.1.2.1). Die Dysregu-

lation bzw. Überaktivierung der JAK/STAT Signalweiterleitung ist die hauptursächliche, 

pathophysiologische Veränderung einer Myelofibrose. Da der Wirkmechanismus von Kinase-

Inhibitoren auf einer kompetitiven Bindung zu ATP an der entsprechenden ATP-Bindungs-

stelle beruht, können ATP kompetitive JAK-Kinase Inhibitoren - wie Ruxolitinib – therapie-

relevante Targets bei der physiologischen Beeinflussung von Myelofibrosen darstellen 

[10,16,18,19].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2.1.2.1 Potentieller Mechanismus des überaktivierten JAK Signalweges in Pati-

enten mit Myelofibrose [Quelle: Novartis Oncology, Internal data]. 

 

Die vier Mitglieder der JAK-Familie – JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2 – sind mit unter-

schiedlichen Zytokin-Rezeptoren assoziiert, wobei erst die spezielle Kombination von Re-

zeptor, JAK-Proteinen und STAT-Proteinen (Signal Transducers and Activators of 

Transcription) zu einer zellulären Reaktion führt [7]. Während JAK2 essentiell für das 

Wachstum und die Differenzierung von hämatopoetischen Stamm- und Vorläuferzellen ist, ist 

JAK3 entscheidend für ein funktionierendes Immunsystem und JAK1 sowie TYK2 sind es-

sentiell an der Zytokin-Signalweiterleitung beteiligt. Dabei werden JAK1, 2 und TYK2 ubi-

quitär expremiert, während JAK3 nur in den primär, hämatopoetischen Zellen expremiert 

wird [7,9,21,22]. 
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Mit der Identifizierung der Punktmutation V617F, bei der es an der Position 617 im JAK2-

Polypeptid zu einer Substitution der Aminosäure Valin durch Phenylalanin, verursacht durch 

den Basen-Austausch Guanin/Tyrosin an Position 1849 im Exon 14, kommt, erhielt man erste 

Einblicke in die pathogenetischen Veränderungen einer Myelofibrose [6]. Es zeigte sich, dass 

genetische Veränderungen im Bereich der JAK-Kinasen eng mit der Äthiologie der 

Myelofibrose assoziiert sind. Anhand von in-vitro-Untersuchungen konnte nachgewiesen 

werden, dass diese Punktmutation zu einer konstitutiven Aktivierung des JAK/STAT-Signal-

weges in den hämatopoetischen Zellen führt [11,13,14]. Als Folge dessen kommt es zu einer 

erhöhten Sensibilität myeloider Blutzellen gegenüber Wachstumsfaktoren, welche wiederum 

in einer vermehrten Zellproliferation resultiert. Weitere Folgen der Dysregulation des 

JAK/STAT-Signalwegs sind ein längeres Zellüberleben sowie ein erhöhtes Zytokin-Niveau 

[30, 31,37].  

 

Eine JAK2
V617F

 Mutation findet man bei Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien mit 

unterschiedlichen Häufigkeiten. Während diese Mutation bei etwa 95% der Patienten mit 

Polycythemia vera auftritt, ist sie bei Patienten mit Essentieller Thrombocythämie oder primä-

rer MF (PMF) nur in ca. 50% der Fälle vertreten [35]. Aufgrund ihrer dominanten Ausprä-

gung ist der Nachweis einer JAK2
V617F

 Mutation derzeit ein wichtiges diagnostisches Krite-

rium. Dabei spielt die JAK2-Allellast, also die Rate von Wildtyp/JAK2
V617F

 Mutation, eine 

essentielle Rolle bei der Ausprägung des Erkrankungsphänotyps. So konnte in einer prospek-

tiven Studie an 320 JAK2
V617F

-positiven PPV-MF Patienten gezeigt werden, dass es bei Pati-

enten mit einer Allellast >75% zu einer signifikant schnelleren Progression in eine sekundäre 

Myelofibrose kommt als bei Patienten, bei denen die Allellast < 25% war [36]. 

Aktuelle Untersuchungen belegen, dass darüber hinaus auch andere seltenere 

Onkogenmutationen den Phänotyp der Myelofibrose beeinflussen. Dieses sind Mutationen 

bzw. Deletionen in Exon 12 des JAK2-Gens (JAK2-ex12) und Mutationen des 

Thrombopoetin-Rezeptorgens MPL am Codon 515 (MPLW515L/K). JAK2-ex12 Mutationen 

konnten bisher nur bei Polycythemia vera Patienten nachgewiesen werden und führen bei den 

Patienten insbesondere zu einer Erythrozytose [24]. Im Gegensatz dazu findet man die 

Punktmutation am Thrombopoetinrezeptor-Gen oder auch MPLW515L/K-Mutation sowohl 

bei PMF Patienten (ca. 5%) als auch bei ca. 1-9% der Patienten mit Essentieller 

Thrombocythämie [12]. In der Regel tritt diese Mutation bei JAK2
V617F

-negativen Patienten 

auf und ist ähnlich JAK/STAT aktivierend wie die JAK2
V617F

 Mutation. In einer retrospekti-

ven Untersuchung an 603 Patienten mit primärer Myelofibrose ließ sich jedoch kein eindeuti-

ger Mutations-assoziierter Phänotyp ableiten [20].  

Aktuell konnten bislang noch weitere potentiell Myelofibrose-relevante Mutationen nachge-

wiesen werden (Übersicht in Tabelle 2.1.2.1). Diese Mutationen betreffen vor allem Gene, die 

mit der epigenetischen Modifizierung von DNA assoziiert sind. Die klinische Relevanz für 

die Pathogenese der Erkrankung muss allerdings in weiterführenden Untersuchungen verifi-

ziert werden. 
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Tabelle 2.1.2.1 Potentielle relevante Mutationen  

Bezeichnung mutiertes Gen/Genfamilie Häufigkeit 
Quelle 

TET2 Tet oncogene family member  PMF: 16-17% 

PPV-MF: 16-17% 

PET-MF: 5% 

Tefferi, Leuk, 2010 [32] 

LNK Lymphocyte Specific Adapter 

Protein  

 

 

Oh et al. Blood 2010 

[17] 

CBL Casitas-B-Lymphoma-Gen PMF: 6% 

selten bei PPV-MF, PET-MF 

Tefferi, Leuk, 2010 [32] 

IDH1/IDH2 Isocitrat-Dehydrogenase 1 + 2 PMF: 4% 

selten bei PPV-MF, PET-MF 

Tefferi, Leuk, 2010 [32] 

ASXL1 Additional sex combs like 1 PMF: 26% 

PPV-MF: 38% 

PET-MF: 36% 

Ernst et al., Nat Gen 

2012 [8] 

EZH2 Enhancer of zeste 2 isoform a PMF: 6% 

PPV-MF: 5% 

PET-MF: 5% 

Stein et al., Haem 2011 

[29] 

DNMT3A DNA methyltransferase 3A PMF: 6-7% 

PPV-MF: - 

PET-MF: - 

Stegelmann et al., Leuk 

2011 [28] 

 

Somit sind aktuell zwei mögliche Abläufe auf pathogenetischer Ebene zu erwarten. Entweder 

kommt es durch JAK2 Mutationen (JAK2V617F, JAK-ex12) zu einer konstitutiven Aktivie-

rung des JAK Signalweges, oder durch Veränderungen anderer relevanter Proteine 

(MPLW515L/K, LNK) zu einer Dysregulation des Wildtyp JAK Signalweges.  

 

Als neuer Therapieansatz wurden deshalb JAK2-Kinase-Inhibitoren entwickelt [Übersicht bei 

Quintas-Cardama et al., 2011 [22]], die erstmals eine zielgerichtete Therapieoption zur 

Myelofibrose assoziierten Stammzellproliferation sein könnten. Die derzeit entwickelten Sub-

stanzen verfügen über unterschiedliche, selektive Affinitäten zu den vier Mitgliedern der 

JAK-Kinase-Familie [22,23,34]. 

Mit Ruxolitinib (JAKAVI
®

) steht ein wirksamer, ATP-kompetitiver Kinase-Inhibitor zur Ver-

fügung, der durch die Hemmung der überaktiven JAK-Kinasen regulierend in die 

dysregulierte Signalweiterleitung eingreift. Dieser zeichnet sich durch eine inhibitorische Ak-

tivität gegenüber den Enzymen JAK1 (IC50 = 3,3 nM) und JAK2 (IC50 = 2,8 nM) sowie eine 

moderate Aktivität gegen TYK2 (IC50 = 19 nM) aus, wohingegen JAK3 (IC50 = 248 nM) so 

gut wie gar nicht inhibiert wird. Ruxolitinib gehört zur Gruppe der sogenannten „ATP mimetic 
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small molecule inhibitors“, dessen zelluläres Target die ATP-Bindestelle der JAK-Kinase-

Domäne ist, dort wirkt Ruxolitinib kompetitiv inhibitorisch und zwar sowohl bei dem 

Wildtyp- als auch bei dem JAK2
V617F

-Enzym [16,19]. 

 

In experimentellen Studien wurde der Wirkmechanismus von Ruxolitinib untersucht und 

mittels Zytokin-Assay sowie mit Hilfe von transformierten Zellen konnte in vitro gezeigt 

werden, dass Ruxolitinib sowohl die IL-6-vermittelte als auch die Thrombopoietin- vermit-

telte Phosphorylierung von STAT-Proteinen inhibiert und über diese Inhibierung zu einer 

Deaktivierung der JAK1- und JAK2-Kinasen führt. Untersucht man das Blut von 

Myelofibrose-Patienten, so findet man im Gegensatz zu gesunden Probanden dauerhaft 

phosphorylierte JAK1-Proteine, so dass eine Inhibierung dieser Phosphorylierung als eine der 

Hauptwirkungen von Ruxolitinib mit therapeutischer Bedeutung angesehen werden muss. Das 

Wachstum von HEL-Zellen allerdings wurde von Ruxolitinib zwar signifikant inhibiert, aber 

nicht vollständig unterdrückt, jedoch konnten ab Konzentrationen von 100 nM und mehr in 

dem Assay keine phosphorylierten JAK1- und JAK2-Proteine mehr nachgewiesen werden. Im 

Tiermodell (Maus; JAK2
V617F

 positiv) erwies sich Ruxolitinib darüber hinaus als signifikant 

wirksam in Bezug auf die Reduzierung der Splenomegalie und der Reduzierung der zirkulie-

renden pro-inflammatorischen Zytokine [16,21,34]. 

 

 

Abbildung 2.1.2.2 Strukturformel 

 

Chemisch ist Ruxolitinib (C17H21N6O4P) ein Pyrrolopyrimidinpyrazol-Derivat und liegt im 

Arzneimittel als Ruxolitinibphosphat vor. Die Metabolisierung erfolgt über das Cytochrome 

P450-3A4 (CYP3A4) Enzym, wobei Ruxolitinib in Kombination mit moderaten CYP3A4-

Inhibitoren oder CYP3A4 Inducern das Enzym weder induziert noch inhibiert. Eine Co-Ad-

ministration mit dem starken CYP3A4 Inhibitor Ketoconazol führte jedoch bei gesunden Pro-

banden zu einer verlängerten Halbwertszeit und einem erhöhten AUC-Wert [19,25,26]. 

Ruxolitinib ist oral einzunehmen, bei Patienten mit einem Thrombozytenwert zwischen 

100.000 und 200.000/mm
3
 wird eine Dosierung von zweimal täglich 15 mg empfohlen, bei 

Patienten mit noch höheren Thrombozytenwerten kann die Dosis auf 20 mg zweimal täglich 
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erhöht werden. Ruxolitinib verfügt über eine gute Bioverfügbarkeit, nach oraler Aufnahme 

wird es schnell resorbiert und der Hauptplasma-Wert ist 1 bis 3 Stunden nach Dosierung er-

reicht, dabei werden Gaben von bis zu 200 mg nahezu linear resorbiert [26,38]. Die durch-

schnittliche Eliminationshalbwertszeit beträgt bei gesunden Probanden etwa 2-3 Stunden für 

Ruxolitinib, für Ruxolitinib plus Metabolite 5,8 Stunden. Im Körper liegt Ruxolitinib über-

wiegend Protein-gebunden vor (97 %); die Ausscheidung erfolgt über den Urin [19,27]. Bei 

gesunden Probanden kam es durch ein „high-fat-meal“ zu einer reduzierten maximalen Plas-

makonzentration bei einer nicht beeinflussten Bioverfügbarkeit. Somit könnte bei Patienten 

mit eingeschränkten Nieren- oder Leberfunktionen eine Dosis-Reduzierung indiziert sein 

[19]. 

 

Somit stellt Ruxolitinib aufgrund seiner molekularen Wirkweise (Reduzierung der erhöhten, 

inflammatorischen Zytokin-Spiegel, Downregulation des überaktivierten JAK/STAT-Signal-

weges) erstmalig eine therapeutisch einsetzbare Substanz dar, die auf molekularer Ebene das 

Krankheitsgeschehen einer Myelofibrose positiv beeinflusst. Durch die Affinität von 

Ruxolitinib sowohl zur JAK1 und als auch zur JAK2-Kinase wird zum einen über die Inhibie-

rung der JAK1-Kinase die Lymphopoiese und Cytokinreaktion und zum anderen über die 

Inhibierung der JAK2-Kinase die Erythropoese positiv beeinflusst und ursächlich in das 

Krankheitsgesehen eingegriffen. Splenomegalie und auch die konstitutionellen Symptome 

und damit die Lebensqualität der Patienten werden signifikant verbessert. Ruxolitinib ist der 

erste JAK-Kinase Inhibitor, der umfangreich in klinischen Studien erprobt wurde und somit 

erstmalig die Möglichkeit einer ursächlichen Myelofibrose-Therapie bietet. Alle bisherigen 

zur Verfügung stehenden (nicht zugelassenen) Medikamente wirkten im Gegensatz dazu pal-

liativ auf einzelne Krankheitssymptome und erlaubten keine längerfristige zufriedenstellende 

Behandlung.  

 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 

vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern 

im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie 

auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine 

neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 

[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 

Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung
 

Kodierung 

im Dossier
a
 

JAKAVI
®
 ist angezeigt für die Behandlung von 

krankheitsbedingter Splenomegalie oder Symp-

tomen bei Erwachsenen mit primärer Myelofibrose 

(auch bekannt als chronische idiopatische 

Myelofibrose), Post-Polycythaemia-vera-Myelofi-

brose oder Post-Essentieller-Thrombozythämie-

Myelofibrose. 

23. August 2012 A 

   

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

 

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

Fachinformation JAKAVI
®

 [1] 

 

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 

Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 

Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 

hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 

Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den 

verwiesen wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es 

kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 

neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der 

ersten Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

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

Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  

(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 

Zulassungserteilung 

Kein weiteres Anwendungsgebiet. 

 

n.a. 

  

 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein 

weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem 
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neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 

zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

 

2.2.3 Zulassungsstatus international 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen 

für das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen 

Anwendungsgebieten. Geben Sie für jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen 

Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Übersetzung). Falls das jeweilige 

Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz 

oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung für das betreffende Anwendungs-

gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fügen Sie für jedes Land und für jedes Anwendungsgebiet eine 

neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht 

bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter „Land“ „nicht zutreffend“ an. 

Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international 

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet 

(Wortlaut der Produktinformation, 

ggf. Übersetzung) 

Datum der 

Zulassungs-

erteilung 

Bezug zu Anwendungs-

gebieten, auf die sich das 

Dossier bezieht
a 

USA Jakafi is indicated for treatment of 

patients with intermediate or high-risk 

myelofibrosis, including primary 

myelofibrosis, post-polycythemia vera 

myelofibrosis and post-essential 

thrombocythemia myelofibrosis. 

 

November 2011 (A) 

Alle EU-Staaten Jakavi is indicated for the treatment of 

disease-related splenomegaly or 

symptoms in adult patients with pri-

mary myelofibrosis (also known as 

chronic idiopathic myelofibrosis), post 

polycythaemia vera myelofibrosis or 

post essential thrombocythaemia 

myelofibrosis. 

 

23. August 

2012 

A 

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-4; falls keine Überschneidung mit einem der Anwendungsgebiete, 

auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist „kein Bezug“ anzugeben. 

 

Gemäß der Ausführungen des G-BA in seinem Schreiben an die Novartis Pharma GmbH vom 

07.06.2012 ist 2.2.3 des Moduls 2 nicht auszufüllen, weil es sich bei JAKAVI
®
 um ein Arz-

neimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des 

Europäischen Parlaments handelt (sog. Orphan Drugs). Die Angaben erfolgten dennoch frei-

willig. 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine 

weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht bekannt sind, geben Sie 

„nicht zutreffend“ an. 

Fachinformation JAKAVI
®

 [1] 

Prescribing Information Jakafi [3] 

 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 

Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 

Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 

zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Zu 2.1.1 und 2.2 

Die Informationen zu Ruxolitinib wurden dem Anhang 1 (Zusammenfassung der Merkmale 

des Arzneimittels) der „positive Opinion“ zu JAKAVI
®

 [2] und der amerikanischen Fachin-

formation zu Jakafi [3] entnommen. 

 

Zu 2.1.2 

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Ruxolitinib wurden Literaturrecherchen zur 

Substanz und zur Therapie sowie genetischen Aspekten der Myelofibrose durchgeführt. Zu-

sätzlich wurden per Freihandsuche in PubMed Publikationen zu Mutationen bei 

myeloproliferativen Erkrankungen selektiert. 

 

Suche zur Substanz (Ruxolitinib) in Pubmed, Ovid (Embase, BIOSIS Previews, International 

Pharmaceutical Abstracts) und firmeninternen Datenbank. 

Suchstrategie: 

incb18424* OR incb-18424* OR "incb 18424" OR incb018424* OR incb-018424* OR "incb 

018424" OR inc424* OR inc-424* OR "inc 424" OR ruxolitinib* OR jakavi* OR jakafi* 

 

Suche in PubMed nach Literatur zur Myelofibrose mit Fokus auf Therapie und Genetik – ein-

geschränkt auf Literatur der letzten 10 Jahre und auf englisch- und deutschsprachige Literatur. 

Suchstrategie: 

"Primary Myelofibrosis/drug therapy"[Mesh] OR "Primary Myelofibrosis/therapy"[Mesh] OR 

"Primary Myelofibrosis/genetics"[Mesh] AND (myelofib*[tiab] OR jak*[tiab] OR ja-

nus*[tiab]) AND 2002:2012[dp] AND (german[la] OR english[la]) 
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2.4 Referenzliste für Modul 2 

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 

Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebräuchlichen 

Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). 

[1] Fachinformation JAKAVI
®
, Stand: August 2012 
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®
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[7] Delhommeau F, Jeziorowska D, Marzac C, Casadevall N. Molecular aspects of myelopro-

liferative neoplasms. Int J Hematol. 2010;91(2):165-73 
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