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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AS ankylosierende Spondylitis 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

AWG Anwendungsgebiet 

bDMARD biologisches DMARD 
(biological DMARD) 

csDMARD konventionelles synthetisches DMARD 
(conventional synthetic DMARD) 

DMARD krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum 
(disease-modifying antirheumatic drug) 

DNA Desoxyribonukleinsäure 
(deoxyribonucleic acid) 

EMA Europäische Arzneimittel-Agentur 

EPO Erythropoetin 

GM-CSF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 
(granulocyte macrophage colony-stimulating factor) 

IC50 mittlere inhibitorische Konzentration 
(half maximal inhibitory concentration) 

IFN Interferon 

IL Interleukin 

JAK Januskinase 

NK-Zelle natürliche Killerzelle 

nM Nanomol 

P Phosphat 

PsA Psoriasis-Arthritis 

PZN Pharmazentralnummer 

RA rheumatoide Arthritis 

SpA Spondyloarthritis 

STAT signal transducers and activators of transcription 

TNF Tumornekrosefaktor 

TPO Thrombopoetin 

tsDMARD zielgerichtetes synthetisches DMARD 
(targeted synthetic DMARD) 
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Abkürzung Bedeutung 

TYK Tyrosinkinase 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

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

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  

Wirkstoff: 
 

Upadacitinib 

Handelsname:  
 

RINVOQ® 

ATC-Code: 
 

L04AA44 

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN)a 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

 EU/1/19/1404/001 15 mg 28 (4 x 7) Retardtabletten in 
Blisterverpackunga 

 EU/1/19/1404/003 15 mg 84 (3 x 28) Retardtabletten in 
Blisterverpackunga 

 EU/1/19/1404/005 15 mg 98 (2 x 49) Retardtabletten in 
Blisterverpackunga 

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

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

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

 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels 
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Upadacitinib wird gemäß Fachinformation angewendet zur Behandlung der aktiven Psoriasis-
Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende 
Antirheumatika (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs) unzureichend 
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Upadacitinib kann als Monotherapie oder in 
Kombination mit Methotrexat angewendet werden (Anwendungsgebiet (AWG) A). Ebenso 
wird Upadacitinib angewendet zur Behandlung der aktiven ankylosierenden Spondylitis bei 
erwachsenen Patienten, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben 
(AWG B). Seit Dezember 2019 ist Upadacitinib zudem bereits zugelassen zur Behandlung der 
mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf 
ein oder mehrere DMARDs unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. 
Upadacitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet 
werden (1). 

Bei der Entstehung chronischer, entzündlicher Erkrankungen wie der Spondyloarthritis (SpA; 
Überbegriff für eine Gruppe heterogener Krankheitsbilder zu der die Psoriasis-Arthritis (PsA) 
und die ankylosierende Spondylitis (AS) zählen) und der rheumatoiden Arthritis (RA) haben 
proinflammatorische Zytokine eine zentrale Rolle (2, 3). Eine Vielzahl dieser Zytokine nutzen 
für die intrazelluläre Informationsweitergabe den Januskinase (JAK)-signal transducers and 
activators of transcription (STAT)-Signalweg, der eine wichtige Rolle bei der Regulierung und 
Aufrechterhaltung grundlegender biologischer Prozesse, einschließlich Immunreaktionen, 
Zellproliferation und -differenzierung sowie Apoptose und Hämatopoese, einnimmt (4, 5). 
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Der JAK-STAT-Signalweg 
Die Januskinasen (JAK) gehören zur Gruppe der Tyrosinkinasen (TYK) und besitzen vier 
Vertreter: JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2, die im JAK-STAT-Signalweg mit insgesamt sieben 
bekannten Mitgliedern der STAT-Familie (STAT1, 2, 3, 4, 5A, 5B, 6) interagieren (6-11). 
Eingeleitet wird die Signalübertragung mit der Bindung eines extrazellulären Liganden, in der 
Regel eines Zytokins oder Wachstumsfaktors, an eine Einheit eines transmembranen Typ-I- 
oder Typ-II-Zytokinrezeptors (Abbildung 1 Schritt 1), woraufhin es zur Dimerisierung zweier 
Rezeptoruntereinheiten kommt. Die Rezeptordimerisierung bringt zwei rezeptorassoziierte 
JAK in direkte räumliche Nähe, sodass diese über Auto- und Transphosphorylierung zunächst 
sich selbst und in der Folge exponierte Tyrosinreste des Rezeptors phosphorylieren können 
(Abbildung 1 Schritt 2). Dieser Vorgang aktiviert eine Bindungsstelle am Rezeptor, die die 
Rekrutierung und Bindung von STAT-Proteinen erlaubt. Innerhalb des hieraus entstehenden 
Komplexes aus Rezeptoreinheiten mit aktivierten JAK und gebundenen STAT-Proteinen 
katalysieren die JAK die Tyrosin-Phosphorylierung der STAT-Proteine (Abbildung 1 
Schritt 3), die anschließend vom Zytokinrezeptor dissoziieren und durch Dimerisierung in eine 
aktive Form übergehen (Abbildung 1 Schritt 4). Nur in dieser aktivierten Form ist den STAT-
Proteinen die Translokation in den Zellkern möglich (Abbildung 1 Schritt 5), wo sie an 
ausgewählte Abschnitte der Desoxyribonukleinsäure (deoxyribonucleic acid, DNA) binden und 
so die Expression der betreffenden Genabschnitte regulieren können (4, 7, 12). Entsprechend 
kann die gezielte Inhibierung der JAK zu einer Unterbrechung der intrazellulären 
Phosphorylierungskaskade und damit zu einer Unterbrechung der Weiterleitung ausgewählter 
zellulärer Signale genutzt werden. Durch die fehlende Autophosphorylierung der JAK und 
Tyrosin-Phosphorylierung des Rezeptors werden STAT-Proteine nicht aktiviert und die 
Expression der betreffenden Gene unterbleibt (9). 

 
Abbildung 1: JAK-STAT-Signalweg 
Die Schritte 1. bis 5. werden im Text erläutert. 
JAK: Januskinase; P: Phosphat; STAT: signal transducers and activators of transcription 
Quelle: Modifiziert nach (6-8, 13, 14) 
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Je nach Ligand werden unterschiedliche JAK-Homo- und Heterodimere 
aktiviert (Abbildung 2), wodurch unterschiedliche biologische Prozesse in Gang gesetzt 
werden. Die γ-Ketten-Zytokine Interleukin (IL)-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21, die das 
JAK1/JAK3-Heterodimer aktivieren, modulieren beispielsweise das adaptive Immunsystem 
sowie natürliche Killerzellen (NK-Zellen) (15-17). Die Signale von Wachstumsfaktoren, wie 
dem Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF), Erythropoetin (EPO) und Thrombopoetin (TPO), werden 
durch JAK2-Homodimere weitergeleitet und sind insbesondere für die hämatopoetische 
Regulation wichtig (15, 17). Ausgehend von IL-12 oder IL-23 werden durch JAK2/TYK2-
Heterodimere Signale vermittelt, die für die Regulation von Immunzellen, etwa für die 
T-Zelldifferenzierung sowie weitere lymphozytäre Funktionen, bedeutsam sind (15, 17). 

 
Abbildung 2: Übersicht zur zytokinvermittelten Signaltransduktion durch den JAK-STAT-
Signalweg  
EPO: Erythropoetin; GM-CSF: Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor; IFN: Interferon; 
IL: Interleukin; JAK: Januskinase; STAT: signal transducers and activators of transcription; 
TPO: Thrombopoetin; TYK: Tyrosinkinase 
Quelle: Modifiziert nach (4, 8, 9, 16, 18-21) 

 

Die Bedeutung des JAK-STAT-Signalwegs in der Pathogenese der SpA 
Die SpA stellt eine heterogene Gruppe rheumatischer Erkrankungen dar (22-25). Generell kann 
eine Unterteilung in die axiale und periphere SpA erfolgen, entsprechend der anatomischen 
Lokalisation (26, 27). Zur Gruppe der axialen SpA wird unter anderem die AS gerechnet, die 
PsA zählt neben der reaktiven Arthritis und weiteren Erkrankungen zur Gruppe der peripheren 
SpA (28, 29). Die einzelnen Erkrankungen wie PsA und AS sind durch ähnliche klinische 
Ausprägungen und gemeinsame genetische Merkmale gekennzeichnet (30, 31). Die 
Pathogenese beinhaltet ein Zusammenspiel von Umweltfaktoren und genetischen Faktoren, die 
Entzündungsreaktionen an verschiedenen Stellen im Körper auslösen können (u. a. axiale 
Manifestation mit Umbauprozessen wie Erosionen und Knochenneubildung, Befall der 
peripheren Gelenke, Enthesitis und Psoriasis der Haut) (32-36). Den unterschiedlichen 
klinischen Manifestationen liegt ein komplexes Entzündungsgeschehen zu Grunde, an welchem 
verschiedene Zelltypen des angeborenen und adaptiven Immunsystems sowie eine Vielzahl von 
Zytokinen beteiligt sind (Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Unterschiedliche klinische Manifestationen der SpA und die involvierten 
Zytokine 
IL: Interleukin; SpA: Spondyloarthritis; TNF: Tumornekrosefaktor  
Quelle: Modifiziert nach (2, 33, 36-42) 
 

Viele der proinflammatorischen Zytokine, die mit der Pathogenese der SpA in Verbindung 
gebracht werden, aktivieren die JAK-abhängige Signaltransduktion. Zu diesen gehören IL-15 
(JAK1/JAK3), IL-7 (JAK1/JAK3), IL-12 (JAK2/TYK2), Interferon (IFN)-γ (JAK1/JAK2), 
IL-6 (JAK1/JAK2/TYK2), IL-22 (JAK1/TYK2) und IL-23 (JAK2/TYK2). Weitere wichtige 
Zytokine sind der Tumornekrosefaktor (TNF), IL-1 und IL-17, die zwar nicht direkt über JAK 
Entzündungssignale weiterleiten, deren Expression jedoch über JAK-abhängige Zytokine 
reguliert wird (2). 

Somit zeichnet sich die SpA durch ein multifaktorielles Krankheitsgeschehen mit einer 
heterogenen Pathophysiologie aus, an welcher eine Vielzahl von Zytokinen beteiligt ist. Die 
Inhibierung von JAK bietet die Möglichkeit viele inflammatorische Signalwege, die an der 
Pathogenese der SpA beteiligt sind, zu modulieren (2) und stellt somit einen multizytokin-
orientierten Ansatz zur Begegnung des facettenreichen Krankheitsgeschehens der SpA dar. 

Upadacitinib als selektiver und reversibler JAK-Inhibitor 
Upadacitinib ist ein selektiver und reversibler JAK-Inhibitor und zählt zur Klasse der 
zielgerichteten synthetischen DMARDs (targeted synthetic DMARDs, tsDMARDs) (43, 44). 
Die tsDMARDs zielen auf spezifische intrazelluläre Moleküle ab, die an der Signalübertragung 
beteiligt sind, wie z. B. die Phosphodiesterase 4 oder JAK. In humanzellbasierten Assays 
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inhibierte Upadacitinib bevorzugt JAK1- oder JAK1/3-Signalwege im Vergleich zu anderen 
Zytokin-Signalwegen, die über JAK2-Paare vermittelt werden (1). Ziel der Entwicklung war 
ein optimiertes Nutzen-Risikoprofil, um eine hohe klinische Wirksamkeit durch eine gezielte 
Hemmung von Entzündungssignalen mit gleichzeitig geringen Effekten auf die Hämatopoese 
sowie Immunüberwachung und Lymphozytenfunktion zu erreichen (45, 46). Dabei stellte 
aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit der aktiven Zentren der unterschiedlichen JAK gerade 
das Erreichen einer Selektivität beim Design eines entsprechenden Inhibitors eine große 
Herausforderung dar (Abbildung 4) (46, 47). 

  
Abbildung 4: Upadacitinib – ein selektiver und reversibler JAK-Inhibitor 
a) Modell des aktiven Zentrums von JAK1 (blau) mit gebundenem Upadacitinib, im Vergleich zur analogen 
Bindetasche von JAK2 (grün). b) Chemische Strukturformel von Upadacitinib. 
JAK: Januskinase 
Quelle: Modifiziert nach (46) 
 

Mit einer mittleren inhibitorischen Konzentration (half maximal inhibitory concentration, IC50) 
von 14 Nanomol (nM) bezüglich der JAK1-Inhibierung zeigte sich Upadacitinib über 40-fach 
potenter im Vergleich zur JAK2-Inhibierung (IC50 = 593 nM) und jeweils deutlich über 
100-fach potenter im Vergleich zur JAK3- und TYK2-Inhibierung. Darüber hinaus war 
Upadacitinib inaktiv gegenüber einem Spektrum von mehr als 70 Kinasen. Die Selektivität 
gegenüber anderen JAK spiegelte sich in physiologisch relevanten Experimenten zur STAT-
Phosphorylierung wider. Hierbei zeigte sich, dass eine durch JAK1-katalysierte STAT3-
Phosphorylierung (induziert durch IL-6, IL-2, Oncostatin-M und IFN-γ) im Vergleich zu einer 
JAK2-abhängigen STAT5-Phosphorylierung (induziert durch EPO) durch Upadacitinib 
60-fach stärker gehemmt wurde. Diese Ergebnisse deckten sich auch mit Beobachtungen 
anhand eines Rattenmodells mit adjuvansinduzierter Arthritis, denen zufolge durch den Pan-
JAK-Inhibitor Tofacitinib die Bildung von Retikulozyten (undifferenzierte Vorläuferzellen von 
Erythrozyten) sehr viel stärker gehemmt wurde als durch Upadacitinib. Als Pan-JAK-Inhibitor 
hemmt Tofacitinib JAK1, JAK2, JAK3 sowie TYK2, Upadacitinib dagegen hemmt bevorzugt 
JAK1- oder JAK1/3-Signalwege (1). Die erhöhte Selektivität von Upadacitinib bezüglich JAK1 
gegenüber JAK2 ist möglicherweise für die geringere Hemmung der Retikulozytenbildung 
verantwortlich (46). 
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In klinischen Studien der Phase-III konnte für Upadacitinib bei Patienten mit PsA sowie bei 
Patienten mit AS eine deutliche und signifikant bessere Wirksamkeit gegenüber Adalimumab 
bzw. Placebo gezeigt werden. Im Rahmen der Untersuchungen zur Verträglichkeit wurde ein 
konsistentes Sicherheitsprofil über die drei bisher zugelassenen Indikationen RA, PsA und AS 
ohne unerwartete Nebenwirkungen beobachtet (Modul 4A und 4B Abschnitt 4.3.1.3). 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan 
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung 
im Dossiera 

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

nein 22.01.2021 A 

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

nein 22.01.2021 B 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 

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

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet und zum Datum der Zulassungserteilung 
wurden der Fachinformation (1) sowie der offiziellen Internetseite der Europäischen 
Arzneimittel-Agentur (EMA) entnommen.  
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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 

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren 
bis schweren aktiven rheumatoiden Arthritis bei erwachsenen 
Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende 
Antirheumatika (DMARDs) unzureichend angesprochen oder 
diese nicht vertragen haben. RINVOQ kann als Monotherapie oder 
in Kombination mit Methotrexat angewendet werden. 
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Die Angaben zu weiteren zugelassenen Anwendungsgebieten und zum Datum der 
Zulassungserteilung wurden der Fachinformation entnommen (1). 

 

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.  

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

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 2 Stand: 29.01.2021 
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete  

Upadacitinib (RINVOQ®) Seite 14 von 16  

2.4 Referenzliste für Modul 2 
Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden 
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen 
allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei 
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an. 
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