ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



WDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Eine Retardtablette enthédlt Upadacitinib 0,5 H»O, entsprechend 45 mg Upadacitinib.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Retardtablette

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Purpurfarbene lidngliche, bikonvexe Retardtabletten mit den Abmessungen 14 x 8 mm und der
Priagung ,al5°¢ auf einer Seite.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

Rote lidngliche, bikonvexe Retardtabletten mit den Abmessungen 14 x 8 mm und der Pragung ,a30°
auf einer Seite.

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

Gelbe bis gelb gesprenkelte, ldngliche, bikonvexe Retardtabletten mit den Abmessungen 14 x 8 mm
und der Priagung ,a45° auf einer Seite.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren aktiven rheumatoiden
Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende
Antirheumatika (DMARDSs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. RINVOQ
kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden.

Psoriasis-Arthritis

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.

Axiale Spondyloarthritis

Nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis (nr-axSpA)

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der aktiven nicht rontgenologischen axialen
Spondyloarthritis bei erwachsenen Patienten mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, angezeigt
durch erhohtes C-reaktives Protein (CRP) und/oder Nachweis durch Magnetresonanztomografie
(MRT), die unzureichend auf nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben.
Ankylosierende Spondylitis (AS, réntgenologische axiale Spondyloarthritis)

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

Atopische Dermatitis

RINVOQ wird angewendet zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fiir 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 tiberwacht werden, der iiber

Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von Erkrankungen verfiigt, fiir die Upadacitinib indiziert
ist.

Dosierung



Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis
Die empfohlene Dosis von Upadacitinib betriagt 15 mg einmal taglich.

Bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis, die nach 16 Wochen der Behandlung kein klinisches
Ansprechen zeigen, ist ein Absetzen der Behandlung in Erwégung zu ziehen. Bei einigen Patienten mit
anfinglich partiellem Ansprechen kann es im Verlauf der Weiterbehandlung iiber 16 Wochen hinaus
zu Verbesserungen kommen.

Atopische Dermatitis

Erwachsene
Die empfohlene Dosis von Upadacitinib betrdgt 15 mg oder 30 mg einmal tiglich, je nach
individuellem Krankheitsbild.

. Eine Dosis von 15 mg wird fiir Patienten mit einem erhohten Risiko fiir vendse
Thromboembolien (VTE), schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse (MACE)
und maligne Erkrankungen empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

. Eine Dosis von 30 mg einmal tiglich kann bei Patienten mit hoher Krankheitslast, die kein
erhohtes Risiko fiir VTE, MACE und maligne Erkrankungen aufweisen (siche Abschnitt 4.4)
oder bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf 15 mg einmal tdglich angemessen sein.

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

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter betrdgt die empfohlene Dosis 15 mg einmal tdglich
(siehe Abschnitt 4.4).

Jugendliche (von 12 bis 17 Jahren)
Bei Jugendlichen mit einem Kdrpergewicht von mindestens 30 kg betrdgt die empfohlene Dosis von
Upadacitinib 15 mg einmal tiglich.

Begleitende topische Therapien

Upadacitinib kann mit oder ohne topische Kortikosteroide angewendet werden. Topische
Calcineurininhibitoren kdnnen fiir empfindliche Bereiche wie Gesicht, Hals, intertrigindse und
Genitalbereiche verwendet werden.

Bei Patienten, die nach 12 Behandlungswochen keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen
zeigen, ist ein Absetzen von Upadacitinib in Erwidgung zu ziehen.

Colitis ulcerosa

Einleitung der Therapie

Die empfohlene Anfangsdosis von Upadacitinib betrdgt 45 mg einmal téglich {iber 8 Wochen. Bei
Patienten, die bis Woche 8 keinen ausreichenden therapeutischen Nutzen erzielen, konnen 45 mg
Upadacitinib einmal téglich fiir weitere 8 Wochen angewendet werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).
Bei Patienten, die bis Woche 16 keine Anzeichen fiir einen therapeutischen Nutzen zeigen, sollte
Upadacitinib abgesetzt werden.

Erhaltungstherapie
Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upadacitinib betrégt 15 mg oder 30 mg einmal téglich, je nach
individuellem Krankheitsbild des Patienten:

e Eine Dosis von 15 mg wird fiir Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir VTE, MACE und
maligne Erkrankungen empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

e Eine Dosis von 30 mg einmal téglich kann bei einigen Patienten, z. B. bei Patienten mit hoher
Krankheitslast oder denjenigen, die eine 16-wdchige Einleitungstherapie bendtigen, und bei
denen kein erhohtes Risiko fiir VTE, MACE und maligne Erkrankungen besteht (siche
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Abschnitt 4.4) oder die mit einer Dosis von 15 mg einmal taglich keinen ausreichenden
therapeutischen Nutzen erzielen, angemessen sein.

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

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

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

Morbus Crohn

Einleitung der Therapie

Die empfohlene Anfangsdosis von Upadacitinib betrdgt 45 mg einmal tdglich iiber 12 Wochen. Bei
Patienten, die nach der anfanglichen 12-wochigen Induktion keinen ausreichenden therapeutischen
Nutzen erzielt haben, kann eine verlangerte Induktion liber weitere 12 Wochen mit einer Dosis von
30 mg einmal tiglich in Betracht gezogen werden. Bei diesen Patienten sollte Upadacitinib abgesetzt
werden, wenn nach 24 Behandlungswochen kein therapeutischer Nutzen nachweisbar ist.

Erhaltungstherapie
Die empfohlene Erhaltungsdosis von Upadacitinib betrdgt 15 mg oder 30 mg einmal tiglich, je nach
individuellem Krankheitsbild des Patienten:
e Eine Dosis von 15 mg wird bei Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir VTE, MACE und
maligne Erkrankungen empfohlen (siche Abschnitt 4.4).
e Eine Dosis von 30 mg einmal tdglich kann bei Patienten mit hoher Krankheitslast, bei denen
kein erhohtes Risiko fiir VTE, MACE und maligne Erkrankungen besteht (siche
Abschnitt 4.4) oder die mit einer Dosis von 15 mg einmal tdglich keinen ausreichenden
therapeutischen Nutzen erzielen, angemessen sein.
e Essollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden, um das Ansprechen
aufrechtzuerhalten.

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter betrigt die empfohlene Erhaltungsdosis 15 mg einmal
tiglich (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die auf die Behandlung mit Upadacitinib angesprochen haben, konnen Kortikosteroide
entsprechend dem Versorgungsstandard 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), betrdgt die empfohlene Anfangsdosis
30 mg einmal tdglich und die empfohlene Erhaltungsdosis 15 mg einmal tdglich (siehe Abschnitt 4.5).

Behandlungsbeginn

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

Behandlungsunterbrechung

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



Eine Unterbrechung der Behandlung kann erforderlich sein, bis die in Tabelle 1 beschriebenen
Laborwertabweichungen entsprechend normalisiert sind.

Tabelle 1 Uberwachung der Laborparameter

Laborparameter

Maflnahme

Uberwachung

Absolute Neutrophilenzahl
(ANC)

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

Absolute Lymphozytenzahl
(ALC)

Die Behandlung sollte bei einer
ALC von < 0,5 x 10° Zellen/1
unterbrochen werden und nach
Anstieg der ALC iiber diesen Wert
wieder begonnen werden.

Die Behandlung sollte bei einem
Hb-Wert von < 8 g/dl unterbrochen

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

Leitlinien fiir Hyperlipidimie
behandelt werden.

Hamoglobin (Hb) werden und darf erst nach Anstieg
des Hb tiber diesen Wert wieder
begonnen werden.
Bestimmung der Werte
Bei Verdacht auf V(?.rh]rg eg&tzin und
arzneimittelinduzierte Leberschiaden \]}Bvah er(lﬂ e
Lebertransaminasen sollte die Behandlung ehandiung
voriibergehend unterbrochen entsprecl}e n.d der
werden. routinemafigen
Behandlung des
Patienten.
Bestimmung der Werte
Die Patienten sollten entsprechend ZBV;];ilrflrm(;ihg:hziccﬂung
Lipide den internationalen klinischen danach entsprechend

den internationalen
klinischen Leitlinien fur
Hyperlipidimie

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis und axiale Spondyloarthritis
Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten ab 75 Jahren vor.

Atopische Dermatitis

Bei atopischer Dermatitis werden Dosen iiber 15 mg einmal téglich bei Patienten ab 65 Jahren nicht

empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Bei Colitis ulcerosa und Morbus Crohn werden Dosen iiber 15 mg einmal téglich als
Erhaltungstherapie bei Patienten ab 65 Jahren nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.8). Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Upadacitinib bei Patienten ab 75 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen.




Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Upadacitinib bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz vor (siche Abschnitt 5.2). Upadacitinib ist bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden (siche Tabelle 2). Upadacitinib wurde bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht untersucht und wird daher zur Behandlung dieser
Patienten nicht empfohlen.

Tabelle 2 Empfohlene Dosis bei schwerer Niereninsuffizienz’

Anwendungsgebiet Empfohlene Dosis (einmal
taglich)

Rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis, | 15 mg
axiale Spondyloarthritis, atopische
Dermatitis

Colitis ulcerosa, Morbus Crohn Anfangsdosis: 30 mg

Erhaltungsdosis: 15 mg

* Geschitzte glomerulire Filtrationsrate (€GFR) 15 bis < 30 ml/min/1,73 m?

Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder mittelschwerer (Child-Pugh B) Leberinsuffizienz 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. Es liegen keine klinischen Daten zur Exposition bei
Jugendlichen mit einem Korpergewicht < 40 kg vor (siehe Abschnitt 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von RINVOQ bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis unter
18 Jahren mit rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer Spondyloarthritis, Colitis ulcerosa

und Morbus Crohn sind bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

RINVOQ ist einmal téglich mit oder unabhingig von einer Mahlzeit zu einer beliebigen Uhrzeit
einzunehmen. Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken und diirfen nicht geteilt, zerdriickt oder
zerkaut werden, damit sichergestellt ist, dass die gesamte Dosis korrekt eingenommen wird.

4.3 Gegenanzeigen

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

. Aktive Tuberkulose (TB) oder aktive schwerwiegende Infektionen (sieche Abschnitt 4.4).

. Schwere Leberinsuffizienz (siche Abschnitt 4.2).
Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6).



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Upadacitinib sollte nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur

Verfiigung stehen:

- bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter;

- Dbei Patienten mit einer atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankung in der Vorgeschichte
oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren (wie aktuelle oder ehemalige Langzeitraucher);

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

maligne Erkrankungen)

Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren und élter

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

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und &lter besteht bei 30 mg Upadacitinib einmal tdglich ein
erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen. Daher betrdgt die empfohlene Dosis fiir die Langzeitanwendung
bei dieser Patientengruppe 15 mg einmal tdglich (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Immunsuppressiva

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

Schwerwiegende Infektionen

Bei Patienten, die Upadacitinib erhielten, wurden schwere Infektionen, darunter auch solche mit
todlichem Ausgang, berichtet. Die am hdufigsten berichteten schwerwiegenden Infektionen, die unter
Upadacitinib berichtet wurden, umfassten Pneumonie und Cellulitis (siche Abschnitt 4.8). Bei
Patienten, die Upadacitinib erhalten haben, wurden Fille von bakterieller Meningitis und Sepsis
berichtet. Als opportunistische Infektionen wurden Tuberkulose, multidermatomaler Herpes zoster,
orale/6sophageale Candidose und Kryptokokkose unter Upadacitinib-Behandlung berichtet.

Bei Patienten mit aktiver, schwerwiegender Infektion, einschlieBlich lokaler Infektionen, darf mit der
Behandlung mit Upadacitinib nicht begonnen werden.

Bei folgenden Patienten sollte Upadacitinib nur nach Nutzen-Risiko-Abwéigung angewendet werden:

bei Patienten mit chronischen oder wiederkehrenden Infektionen

bei Patienten mit Exposition gegeniiber Tuberkulose

bei Patienten mit einer schweren oder opportunistischen Infektion in der Anamnese

bei Patienten, die in Gebieten mit endemischer Tuberkulose oder endemischen Mykosen gelebt
oder solche Gebiete bereist haben, oder

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

Patienten sollten wihrend und nach Behandlung mit Upadacitinib engmaschig auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion iiberwacht werden. Entwickelt ein Patient eine schwerwiegende oder
opportunistische Infektion, muss die Behandlung mit Upadacitinib unterbrochen werden. Patienten,
bei denen unter Behandlung mit Upadacitinib eine neue Infektion auftritt, sind unverziiglich einer fiir
immungeschwichte Patienten angemessenen, vollstdndigen diagnostischen Abkldrung zu unterziehen;
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eine entsprechende Antibiotikatherapie ist einzuleiten, die Patienten sind engmaschig zu iiberwachen
und die Behandlung mit Upadacitinib ist zu unterbrechen, falls der Patient nicht auf die
Antibiotikatherapie anspricht. Sobald die Infektion unter Kontrolle ist, kann die Behandlung mit
Upadacitinib fortgesetzt werden.

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

Da Infektionen bei dlteren Patienten und bei Diabetikern hdufiger auftreten, ist bei der Behandlung
dieser Patienten Vorsicht geboten. Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und ilter sollte Upadacitinib
nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen (sieche
Abschnitt 4.2).

Tuberkulose

Vor Therapiebeginn mit Upadacitinib ist ein Tuberkulose(TB)-Screening durchzufiihren. Upadacitinib
darf nicht bei Patienten mit aktiver TB angewendet werden (siche Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit
unbehandelter latenter TB oder bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine TB-Infektion ist vor
Einleitung der Behandlung mit Upadacitinib eine Anti-TB-Therapie in Erwdgung zu ziehen.

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

Die Patienten miissen auf die Entwicklung von Anzeichen und Symptomen einer TB {iberwacht
werden; dies gilt auch fiir Patienten mit negativem Befund auf eine latente TB-Infektion vor

Therapiebeginn.

Virusreaktivierung

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

Vor Beginn und wihrend einer Therapie mit Upadacitinib sollte ein Screening auf eine virale Hepatitis
und die Uberwachung einer moglichen Reaktivierung durchgefiihrt werden. Patienten mit positivem
Ergebnis beim Test auf Hepatitis-C-Antikorper und Hepatitis-C-Virus-RNA waren von den klinischen
Studien ausgeschlossen. Patienten mit positivem Ergebnis beim Test auf Hepatitis-B-Oberflichen-
Antigen oder Hepatitis-B-Virus-DNA waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Falls
wihrend der Behandlung mit Upadacitinib Hepatitis-B-Virus-DNA festgestellt wird, ist ein
Hepatologe zu konsultieren.

Impfung

Es liegen keine Daten zum Ansprechen auf Impfungen mit Lebendimpfstoffen bei Patienten unter
Upadacitinib-Behandlung vor. Die Anwendung von attenuierten Lebendimpfstoffen wiahrend 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 iiberpriifen und alle erforderlichen Impfungen nachzuholen; dazu zihlt auch die
prophylaktische Impfung gegen Herpes zoster (siehe Abschnitt 5.1 beziiglich Daten zum
adjuvantierten rekombinanten Herpes-zoster-Glykoprotein-E-Impfstoff und zum inaktivierten
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (13-valent, adsorbiert) und gleichzeitiger
Anwendung von Upadacitinib).



Maligne Erkrankungen

Lymphome und andere maligne Erkrankungen wurden bei Patienten, die JAK-Inhibitoren
einschlieBlich Upadacitinib erhielten, berichtet.

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

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

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

Nichtmelanozytéirer Hautkrebs (NMSC)
NMSCs wurden bei Patienten berichtet, die mit Upadacitinib behandelt wurden (siche Abschnitt 4.8).
Unter 30 mg Upadacitinib wurde eine hohere Rate an NMSC beobachtet als unter 15 mg Upadacitinib.

Eine regelmifige Hautuntersuchung wird bei allen Patienten empfohlen, insbesondere bei denjenigen
mit Risikofaktoren fiir Hautkrebs.

Héamatologische Anomalien

In klinischen Studien wurde bei < 1 % der Patienten eine absolute Neutrophilenzahl (ANC) von

<1 x 10° Zellen/l, eine absolute Lymphozytenzahl (ALC) von < 0,5 x 10° Zellen/l und ein
Hamoglobinwert von < 8 g/dl berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten, bei denen im Rahmen
routinemifBiger Untersuchungen eine ANC von < 1 x 10° Zellen/l, eine ALC von < 0,5 x 10° Zellen/1
oder ein Himoglobinwert von < 8 g/dl beobachtet wird, sollte mit der Behandlung nicht begonnen
werden bzw. sollte die Behandlung voriibergehend unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Gastrointestinale Perforationen

Félle von Divertikulitis und gastrointestinalen Perforationen wurden in klinischen Studien sowie nach
der Markteinfiihrung berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Upadacitinib sollte bei Patienten mit Risiko fiir eine gastrointestinale Perforation mit Vorsicht
angewendet werden (z. B. Patienten mit divertikuldrer Erkrankung, mit Divertikulitis in der Anamnese
oder Patienten, die nicht steroidale Antirheumatika [NSAR], Kortikosteroide oder Opioide anwenden).
Patienten mit aktivem Morbus Crohn haben ein erh6htes Risiko, eine intestinale Perforation zu
entwickeln. Patienten mit neu auftretenden abdominalen Anzeichen und Symptomen sind zur
frithzeitigen Erkennung einer Divertikulitis oder einer gastrointestinalen Perforation umgehend zu
untersuchen.

Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse

In klinischen Studien zu Upadacitinib wurden Fille von MACE beobachtet.
In einer groBen randomisierten, aktiv kontrollierten Studie zu Tofacitinib (ein weiterer JAK-Inhibitor)

bei Patienten mit rheumatoider Arthritis ab 50 Jahren mit mindestens einem zuséitzlichen
kardiovaskuldren Risikofaktor wurde unter Tofacitinib im Vergleich zu TNF-Inhibitoren eine hohere
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Rate an MACE, definiert als kardiovaskuldrer Tod, nicht todlicher Myokardinfarkt (MI) und nicht
todlicher Schlaganfall, beobachtet.

Daher sollte Upadacitinib bei Patienten im Alter von 65 Jahren und ilter, bei Patienten, die aktuelle
oder ehemalige Langzeitraucher sind, und bei Patienten mit atherosklerotischen kardiovaskuldren
Erkrankungen in der Vorgeschichte oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren nur dann
angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen.

Lipide

Die Behandlung mit Upadacitinib war mit einem dosisabhdngigen Anstieg der Lipidwerte verbunden.
Es wurde ein Anstieg des Gesamtcholesterins, des Low-Density-Lipoproteins (LDL) und des High-
Density-Lipoproteins (HDL) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Erhéhungen des LDL-Cholesterins
lieBen sich mit einer Statintherapie wieder auf die Werte vor Behandlungsbeginn senken, wobei die
Evidenzlage begrenzt ist. Die Auswirkungen dieser Lipidwerterhohungen auf die kardiovaskuldre
Morbiditit und Mortalitit wurden nicht untersucht (zur Uberwachung siehe Abschnitt 4.2).

Anstieg der Lebertransaminasen

Die Behandlung mit Upadacitinib war im Vergleich zu Placebo mit einer hoheren Inzidenz fiir erhdhte
Leberwerte verbunden.

Die Werte sind vor Beginn und wéhrend der Behandlung entsprechend der routineméfBigen
Untersuchung des Patienten zu bestimmen. Es wird empfohlen, unverziiglich die Ursache der
Leberwerterhohungen zu ermitteln, um eine mogliche arzneimittelinduzierte Leberschidigung zu
erkennen.

Falls im Rahmen von routineméfBigen Untersuchungen des Patienten ein ALT- oder AST-Anstieg
beobachtet und eine arzneimittelinduzierte Leberschidigung vermutet wird, sollte Upadacitinib

abgesetzt werden, bis eine solche Diagnose ausgeschlossen werden kann.

Venose Thromboembolie

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

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

Bei Patienten mit kardiovaskuldren oder malignen Risikofaktoren (siehe auch Abschnitt 4.4
»Schwerwiegende unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse® und ,,Maligne Erkrankungen®) sollte
Upadacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur Verfiigung
stehen.

Bei Patienten mit bekannten VTE-Risikofaktoren, die keine kardiovaskuldren oder malignen
Risikofaktoren sind, sollte Upadacitinib mit Vorsicht angewendet werden. Zu den VTE-
Risikofaktoren, die keine kardiovaskuldren oder malignen Risikofaktoren sind, gehoren frithere VTE,
Patienten, die sich einer groBeren Operation unterziehen miissen, Immobilisierung, die Anwendung
kombinierter hormoneller Kontrazeptiva oder eine Hormonersatztherapie sowie vererbte
Gerinnungsstérungen. Die Patienten sollten wiahrend der Behandlung mit Upadacitinib in
regelmdfigen Abstdnden erneut untersucht werden, um Verdnderungen des VTE-Risikos festzustellen.
Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer VTE sollten umgehend untersucht werden, und
Upadacitinib sollte bei Patienten mit Verdacht auf VTE unabhéngig von der Dosis abgesetzt werden.
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Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Anaphylaxie und Angioédem wurden bei
Patienten, die Upadacitinib erhielten, berichtet. Wenn eine klinisch signifikante
Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, ist Upadacitinib abzusetzen und eine geeignete Therapie
einzuleiten (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Hypoglykidmie bei Patienten, die wegen Diabetes behandelt werden

Es liegen Berichte iiber Hypoglykdmie nach Beginn der Gabe von JAK-Inhibitoren, einschlielich
Upadacitinib, bei Patienten vor, die Medikamente gegen Diabetes erhielten. Falls eine Hypoglykdmie
auftritt, kann eine Dosisanpassung der Antidiabetika erforderlich sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Potenzielle Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Upadacitinib

Upadacitinib wird hauptsdchlich durch CYP3 A4 metabolisiert. Daher kann die Plasmaexposition von
Upadacitinib durch Arzneimittel beeinflusst werden, die CYP3 A4 stark hemmen oder induzieren.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Inhibitoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3 A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Clarithromycin und Grapefruit) erh6ht. In einer
klinischen Studie fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Upadacitinib und Ketoconazol zu einem
Anstieg der Cmax von Upadacitinib um 70 % und der AUC um 75 %. 15 mg Upadacitinib einmal
tiglich ist bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren mit Vorsicht
anzuwenden. 30 mg Upadacitinib wird bei Patienten mit atopischer Dermatitis, die eine dauerhafte
Behandlung mit starken CYP3A4-Inhibitoren erhalten, nicht empfohlen. Bei Patienten mit Colitis
ulcerosa oder Morbus Crohn, die starke CYP3A4-Inhibitoren anwenden, betrdgt die empfohlene
Anfangsdosis 30 mg einmal tiglich und die empfohlene Erhaltungsdosis 15 mg einmal tdglich (siche
Abschnitt 4.2). Bei langfristiger Anwendung sind Alternativen zu starken CYP3 A4-Inhibitoren in
Betracht zu ziehen. Nahrungsmittel oder Getrinke, die Grapefruit enthalten, miissen wihrend der
Behandlung mit Upadacitinib vermieden werden.

Gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-Induktoren

Die Upadacitinib-Exposition ist bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3 A4-Induktoren (z. B.
Rifampicin und Phenytoin) verringert, was zu einer abgeschwichten Wirkung von Upadacitinib fithren
kann. In einer klinischen Priifung fiihrte die Anwendung von Upadacitinib zusammen mit mehrfacher
Gabe von Rifampicin (einem starken CYP3 A-Induktor) zu einer Abnahme der Cpax von Upadacitinib
um ca. 50 % und der AUC um ca. 60 %. Verdanderungen der Krankheitsaktivitit von Patienten sollten
iiberwacht werden, wenn Upadacitinib gleichzeitig mit starken CYP3 A4-Induktoren angewendet wird.

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

Potenzielle Auswirkungen von Upadacitinib auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Die mehrfache Anwendung von 30 mg oder 45 mg Upadacitinib einmal tdglich bei gesunden
Probanden hatte eine eingeschrinkte Auswirkung auf die Plasmaexposition von Midazolam (sensitives
CYP3A-Substrat) (Abnahme der AUC und Cpax von Midazolam um 24-26 %), was darauf hindeutet,
dass 30 mg oder 45 mg Upadacitinib einmal tiglich einen schwachen induzierenden Effekt auf
CYP3A haben kann. In einer klinischen Studie fiihrte die mehrfache Anwendung von 30 mg
Upadacitinib einmal tdglich bei gesunden Probanden zu einer Abnahme der AUC von Rosuvastatin
um 33 % und von Atorvastatin um 23 % sowie einer Abnahme der Cmax von Rosuvastatin um 23 %.
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Upadacitinib hatte keine relevante Auswirkung auf die Cmax von Atorvastatin oder auf die
Plasmaexposition von ortho-Hydroxy-Atorvastatin (hauptsichlicher aktiver Metabolit von
Atorvastatin). Die mehrfache Anwendung von 45 mg Upadacitinib einmal tdglich bei gesunden
Probanden hatte eine begrenzte Zunahme der AUC und Cpax von Dextromethorphan (sensitives
CYP2D6-Substrat) um 30 % bzw. 35 % zur Folge, was darauf hindeutet, dass 45 mg Upadacitinib
einmal tdglich einen schwachen inhibitorischen Effekt auf CYP2D6 hat. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Upadacitinib wird keine Dosisanpassung von CYP3 A-Substraten, CYP2D6-
Substraten, Rosuvastatin oder Atorvastatin empfohlen.

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten dazu aufgefordert werden, wihrend der Behandlung und fiir

4 Wochen nach der letzten Dosis von Upadacitinib eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anzuwenden. Madchen und/oder ihre Eltern/betreuenden Personen sind zu informieren, dass sie sich
mit dem behandelnden Arzt in Verbindung setzen miissen, sobald bei der Patientin unter der
Behandlung mit Upadacitinib die Menarche stattfindet.

Schwangerschaft

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

Upadacitinib ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Falls eine Patientin wihrend der Behandlung mit Upadacitinib schwanger wird, sollten die Eltern {iber
das potenzielle Risiko fiir den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Upadacitinib oder dessen Metaboliten in die menschliche Muttermilch
iibergehen. Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen/toxikologischen Daten aus
tierexperimentellen Studien haben gezeigt, dass Upadacitinib in die Milch {ibergeht (sieche
Abschnitt 5.3).

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

Upadacitinib sollte wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Upadacitinib verzichtet werden soll / die Behandlung mit Upadacitinib zu

unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.
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Fertilitét
Die Wirkung von Upadacitinib auf die Fertilitit des Menschen wurde nicht untersucht.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf Auswirkungen auf die Fertilitdt (siche

Abschnitt 5.3).

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

(3,9 %), Ubelkeit (3,5 %), Neutropenie (2,8 %), Husten (2,2 %), erhhte Aspartattransaminase (2,2 %)
und Hypercholesterindmie (2,2 %).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zur atopischen Dermatitis waren die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen (> 2 % der Patienten) unter 15 mg oder 30 mg Upadacitinib Infektionen
der oberen Atemwege (25,4 %), Akne (15,1 %), Herpes simplex (8,4 %), Kopfschmerzen (6,3 %),
eine Erhohung der CPK im Blut (5,5 %), Husten (3,2 %), Follikulitis (3,2 %), Bauchschmerzen

(2,9 %), Ubelkeit (2,7 %), Neutropenie (2,3 %), Fieber (2,1 %) und Influenza (2,1 %).

In den placebokontrollierten klinischen Studien zur Einleitungs- und Erhaltungstherapie bei Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn waren die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen (> 3 % der
Patienten) unter 45 mg, 30 mg oder 15 mg Upadacitinib Infektionen der oberen Atemwege (19,9 %),
Pyrexie (8,7 %), eine Erhohung der CPK im Blut (7,6 %), Andmie (7,4 %), Kopfschmerzen (6,6 %),
Akne (6,3 %), Herpes zoster (6,1 %), Neutropenie (6,0 %), Ausschlag (5,2 %), Pneumonie (4,1 %),
Hypercholesterindmie (4,0 %), Bronchitis (3,9 %), erhohte Aspartattransaminase (3,9 %), Fatigue
(3,9 %), Follikulitis (3,6 %), erhohte Alanintransaminase (3,5 %), Herpes simplex (3,2 %) und
Influenza (3,2 %).

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

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Auflistung der Nebenwirkungen basiert auf Erfahrungen aus klinischen Studien. Die
Haufigkeit der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen ist wie folgt definiert:

sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100). Die Hiufigkeiten in
Tabelle 3 basieren auf der jeweils hoheren Rate der Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit
RINVOQ zu rheumatischen Erkrankungen (15 mg), zu atopischer Dermatitis (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
beobachtet wurden, sind diese in den FuBinoten unter der Tabelle aufgefiihrt.
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Tabelle 3 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich
Infektionen und Infektionen der Bronchitis*® Orale Candidose
parasitire oberen Atemwege® Herpes zoster® Divertikulitis
Erkrankungen Herpes simplex® Sepsis

Follikulitis
Influenza
Harnwegsinfektion
Pneumonie™"
Gutartige, bosartige Nichtmelanozytirer
und nicht spezifizierte Hautkrebs'
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)
Erkrankungen des Andmie®
Blutes und des Neutropenie®
Lymphsystems Lymphopenie
Erkrankungen des Urtikaria®® Schwerwiegende
Immunsystems Uberempfindlichkeitsre
aktionen™®
Stoffwechsel- und Hypercholesterindmie® | Hypertriglyzeridimie
Erndhrungsstérungen b
Hyperlipidimie*®
Erkrankungen des Kopfschmerzen®
Nervensystems Schwindelgefiihl
Erkrankungen des Drehschwindel®
Ohrs und des
Labyrinths
Erkrankungen der Husten
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen®* Gastrointestinale
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Perforation’
Erkrankungen der Akne®c-de Ausschlag?
Haut und des
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Fatigue
Erkrankungen und Fieber
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen CPK im Blut erhdht
ALT erhoht®

AST erhoht®
Gewicht erhoht®

 Dargestellt als gruppierter Begriff
® In Studien zu atopischer Dermatitis traten Bronchitis, Hypercholesterinimie, Hyperlipidimie,
erhohte ALT- und erhohte AST-Werte gelegentlich auf
¢ In Studien zu rheumatologischen Erkrankungen traten Akne hdufig und Urtikaria gelegentlich auf
41n Studien zu Colitis ulcerosa trat Akne hiufig auf; Bauchschmerzen traten unter Upadacitinib

seltener auf als unter Placebo
¢ Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktische Reaktion und

Angioddem
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" Die meisten Ereignisse berichtet als Basalzellkarzinome und Plattenepithelkarzinome der Haut
£ Bei Morbus Crohn traten Akne hdufig und Urtikaria und erhohtes Gewicht gelegentlich auf

" Pneumonie trat bei Morbus Crohn hiufig und in den anderen Indikationen gelegentlich auf

' Hiufigkeit basiert auf klinischen Studien zu Morbus Crohn

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Rheumatoide Arthritis

Infektionen

In placebokontrollierten klinischen Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde,
betrug die Infektionsrate {iber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im Upadacitinib-15-mg-
Behandlungsarm 27,4 % gegeniiber 20,9 % im Placeboarm. In Methotrexat(MT X)-kontrollierten
Studien betrug die Infektionsrate iiber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im Behandlungsarm mit

15 mg Upadacitinib als Monotherapie 19,5 % gegeniiber 24,0 % unter MTX. Insgesamt betrug die
Langzeit-Infektionsrate unter 15 mg Upadacitinib in allen fiinf klinischen Phase-III-Studien

(2 630 Patienten) 93,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

In placebokontrollierten klinischen Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde,
betrug die Rate schwerwiegender Infektionen iliber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im
Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm 1,2 % gegeniiber 0,6 % im Placeboarm. In MTX-kontrollierten
Studien betrug die Rate schwerwiegender Infektionen iiber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im
Behandlungsarm mit 15 mg Upadacitinib als Monotherapie 0,6 % gegeniiber 0,4 % unter MTX.
Insgesamt betrug die Langzeitrate schwerwiegender Infektionen unter 15 mg Upadacitinib in allen
fiinf klinischen Phase-III-Studien 3,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre. Die haufigste
schwerwiegende Infektion war Pneumonie. Die Rate an schwerwiegenden Infektionen blieb unter
Langzeitanwendung stabil.

Opportunistische Infektionen (aufer Tuberkulose)

In placebokontrollierten klinischen Studien, in denen Upadacitinib mit csDMARDs kombiniert wurde,
betrug die Rate opportunistischer Infektionen iiber einen Zeitraum von 12/14 Wochen im
Upadacitinib-15-mg-Behandlungsarm 0,5 % gegentiber 0,3 % im Placeboarm. In MTX-kontrollierten
Studien gab es iiber einen Zeitraum von 12/14 Wochen unter 15 mg Upadacitinib als Monotherapie
keine Fille opportunistischer Infektionen; im MTX-Kontrollarm lag die Rate opportunistischer
Infektionen bei 0,2 %. Insgesamt betrug die Langzeitrate opportunistischer Infektionen unter 15 mg
Upadacitinib in allen fiinf klinischen Phase-III-Studien 0,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Die Langzeitrate von Herpes zoster unter 15 mg Upadacitinib betrug in allen fiinf klinischen Phase-I1I-
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
iiber einen Zeitraum von bis zu 12/14 Wochen bei 2,1 % bzw. 1,5 % der mit 15 mg Upadacitinib
behandelten Patienten bei mindestens einer Bestimmung ein 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 behandelten Patienten. Die
meisten Fille eines Anstiegs der Lebertransaminasen waren asymptomatisch und voriibergehend.

In MTX-kontrollierten Studien wurden iiber 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-
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und AST-Anstieg von > 3 x des ULN beobachtet, verglichen mit 1,9 % bzw. 0,9 % bei den mit MTX
behandelten Patienten.

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

Anstiege der Lipidwerte

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib war mit einem Anstieg der Lipidwerte assoziiert,
einschlieBlich eines Anstiegs des Gesamtcholesterins, der Triglyzeride, des LDL- und HDL-
Cholesterins. Es gab keine Verdnderung beim LDL/HDL-Quotienten. Der Anstieg wurde nach zwei
bis vier Wochen Behandlung beobachtet und blieb unter Langzeittherapie stabil. Bei den Patienten in
den kontrollierten Studien, deren Baselinewerte unterhalb der festgelegten Grenzen lagen, wurde in
folgender Haufigkeit beobachtet, dass die Werte mindestens einmal innerhalb von 12/14 Wochen iiber
den festgelegten Grenzen lagen (einschlieBlich Patienten mit einem einzelnen erh6hten Wert):

. Gesamtcholesterin > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62 % unter 15 mg Upadacitinib vs. 31 % unter

Placebo

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

° HDL-Cholesterin > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89 % unter 15 mg Upadacitinib vs. 61 % unter
Placebo

. 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
iiber einen Zeitraum von bis zu 12/14 Wochen Anstiege der CPK-Werte beobachtet. CPK-Anstiege
von > 5 x des ULN wurden iiber 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 voriibergehend und erforderten keinen Behandlungsabbruch. Die mittleren
CPK-Werte stiegen bis Woche 4 an, der mittlere Anstieg lag in Woche 12 bei 60 U/l und die Werte
blieben danach, auch unter Langzeittherapie, auf dem héheren Wert stabil.

Neutropenie

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

Psoriasis-Arthritis

Insgesamt entsprach das Sicherheitsprofil bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis unter 15 mg
Upadacitinib dem Sicherheitsprofil bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. Bei Patienten, die mit
Upadacitinib in Kombination mit MTX behandelt wurden, wurde im Vergleich zu Patienten unter
Monotherapie eine hohere Rate an schwerwiegenden Infektionen (2,6 Ereignisse pro

100 Patientenjahre bzw. 1,3 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und an erhdhten
Lebertransaminasewerten (ALT-Anstieg Grad 3 und hoher bei 1,4 % bzw. 0,4 %) beobachtet.
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Axiale Spondyloarthritis

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

Atopische Dermatitis

Infektionen

In der placebokontrollierten Phase der klinischen Studien betrug die Infektionsrate iiber einen
Zeitraum von 16 Wochen in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 39 % bzw.
43 % gegeniiber 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 Infektionen tiber
einen Zeitraum von 16 Wochen in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,8 %
bzw. 0,4 % gegeniiber 0,6 % unter Placebo. Die Langzeitrate schwerwiegender Infektionen betrug in
den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 2,3 bzw. 2,8 Ereignisse pro

100 Patientenjahre.

Opportunistische Infektionen (aufSer Tuberkulose)

In der placebokontrollierten Phase der klinischen Studien handelte es sich bei allen opportunistischen
Infektionen (mit Ausnahme von TB und Herpes zoster) um ein Ekzema herpeticatum. Die Haufigkeit
von Ekzema herpeticatum tiber 16 Wochen betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib 0,7 % bzw. 0,8 % gegeniiber 0,4 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Ekzema
herpeticatum betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 1,6 bzw.

1,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre. Unter 30 mg Upadacitinib wurde ein Fall einer 6sophagealen
Candidiasis berichtet.

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

Auffillige Laborwerte

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

klinischen Studien zu rheumatischen Erkrankungen.

In Studien zu atopischer Dermatitis wurde nach Woche 16 ein geringer Anstieg des LDL-Cholesterins
beobachtet.

Colitis ulcerosa

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

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

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien betrug die Infektionsrate {iber einen Zeitraum von
8 Wochen im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 20,7 % gegeniiber 17,5 % unter Placebo. In
der placebokontrollierten Erhaltungsstudie betrug die Infektionsrate {iber einen Zeitraum von

52 Wochen in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 38,4 % bzw. 40,6 %
gegeniiber 37,6 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Infektionen betrug unter 15 mg und 30 mg
Upadacitinib 73,8 bzw. 82,6 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien betrug die Hiufigkeit schwerwiegender Infektionen
tiber einen Zeitraum von 8 Wochen sowohl im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib als auch
unter Placebo 1,3 %. In einer um 8 Wochen verlingerten Behandlung mit 45 mg Upadacitinib wurden
keine weiteren schwerwiegenden Infektionen beobachtet. In der placebokontrollierten
Erhaltungsstudie betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen tiber einen Zeitraum von

52 Wochen in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,2 % bzw. 2,4 %
gegeniiber 3,3 % unter Placebo. Die Langzeitrate schwerwiegender Infektionen betrug in den
Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 4,1 bzw. 3,9 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.
Die am haufigsten berichtete schwerwiegende Infektion in den Einleitungs- und Erhaltungsphasen war
eine COVID-19-Pneumonie.

Opportunistische Infektionen (aufer Tuberkulose)

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien {iber einen Zeitraum von 8 Wochen betrug die
Haufigkeit der opportunistischen Infektionen (auller Tuberkulose und Herpes zoster) im
Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 0,4 % gegeniiber 0,3 % unter Placebo. In einer um

8 Wochen verlidngerten Behandlung mit 45 mg Upadacitinib wurden keine weiteren opportunistischen
Infektionen (auBler Tuberkulose und Herpes zoster) beobachtet. In der placebokontrollierten
Erhaltungsstudie iiber einen Zeitraum von 52 Wochen betrug die Haufigkeit opportunistischer
Infektionen (auBler Tuberkulose und Herpes zoster) in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib 0,8 % bzw. 0,4 % gegeniiber 0,8 % unter Placebo. Die Langzeitrate der
opportunistischen Infektionen (auer Tuberkulose und Herpes zoster) betrug in den
Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 0,6 bzw. 0,3 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien {iber einen Zeitraum von 8 Wochen betrug die
Haufigkeit von Herpes zoster im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 0,6 % gegeniiber 0 % unter
Placebo. Die Rate von Herpes zoster betrug tiber einen 16-wdchigen Behandlungszeitraum mit 45 mg
Upadacitinib 3,9 %. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie tiber einen Zeitraum von

52 Wochen betrug die Haufigkeit von Herpes zoster in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib 4,4 % bzw. 4,0 % gegeniiber 0 % unter Placebo. Die Langzeitrate von Herpes zoster
betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib 5,7 bzw. 6,3 Ereignisse pro

100 Patientenjahre.

Auffillige Laborwerte

In den klinischen Einleitungs- und Erhaltungsstudien waren Laborwertverdnderungen in Form einer
Erhohung 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
Erkrankungen und atopischer Dermatitis. Dosisabhéngige Verdanderungen dieser Laborparameter im
Zusammenhang mit einer Behandlung mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien iiber 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 Riickgang der Lymphozytenzahl unter 0,5 x 10° Zellen/1. In der
placebokontrollierten Erhaltungsstudie iiber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen kam es bei 1,6 %
bzw. 0,8 % der Patienten im Behandlungsarm mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib und bei 0,8 % unter
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Placebo bei mindestens einer Messung zu einem Riickgang der Lymphozytenzahl unter

0,5 x 10 Zellen/l. In klinischen Studien wurde die Behandlung bei einer ALC < 0,5 x 10° Zellen/l
unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2). Wéhrend der Behandlung mit Upadacitinib wurden keine
nennenswerten mittleren Verdnderungen der Lymphozytenzahl beobachtet.

Nach 8 Wochen unter 45 mg Upadacitinib wurden Anstiege der Lipidwerte beobachtet, die unter der
Langzeittherapie mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib im Allgemeinen stabil blieben. Bei den Patienten
in den placebokontrollierten Einleitungsstudien, deren Baselinewerte unterhalb der festgelegten
Grenzen lagen, wurde in folgender Haufigkeit beobachtet, dass die Werte mindestens einmal innerhalb
von 8 Wochen iiber den festgelegten Grenzen lagen (einschlieBlich Patienten mit einem einzelnen
erhohten Wert):

. Gesamtcholesterin > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 11 % unter

Placebo

. LDL-Cholesterin > 3,36 mmol/I (130 mg/dl): 27 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 9 % unter
Placebo

. HDL-Cholesterin > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79 % unter 45 mg Upadacitinib vs. 36 % unter
Placebo

° 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 Upadacitinib dem
bekannten Sicherheitsprofil von Upadacitinib.

Schwerwiegende Infektionen

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien betrug die Haufigkeit schwerwiegender Infektionen
iiber einen Zeitraum von 12 Wochen im Behandlungsarm mit 45 mg Upadacitinib 1,9 % gegentiber
1,7 % unter Placebo. In der placebokontrollierten Erhaltungsstudie betrug die Haufigkeit
schwerwiegender Infektionen iiber einen Zeitraum von 52 Wochen in den Behandlungsarmen mit

15 mg und 30 mg Upadacitinib 3,2 % bzw. 5,7 % gegeniiber 4,5 % unter Placebo. Die Langzeitrate
schwerwiegender Infektionen betrug in den Behandlungsarmen mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib bei
Patienten, die auf 45 mg Upadacitinib als Einleitungstherapie ansprachen, 5,1 bzw. 7,3 Ereignisse pro
100 Patientenjahre. Die am hiufigsten berichtete schwerwiegende Infektion in den Einleitungs- und
Erhaltungsstudien waren gastrointestinale Infektionen.

Gastrointestinale Perforationen

Wihrend des placebokontrollierten Zeitraums der klinischen Phase-III-Einleitungsstudien iiber

12 Wochen wurde eine gastrointestinale Perforation bei einem Patienten (0,1 %), der mit 45 mg
Upadacitinib behandelt wurde, und bei keinem Patienten, der Placebo erhielt, berichtet. Unter allen
Patienten, die wéihrend der Einleitungsstudien mit 45 mg Upadacitinib (n = 938) behandelt wurden,
wurde bei 4 Patienten (0,4 %) eine gastrointestinale Perforation berichtet.

In der placebokontrollierten Langzeit-Fortsetzungsstudie wurde eine gastrointestinale Perforation bei
jeweils einem Patienten, der mit Placebo (0,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre), 15 mg Upadacitinib
(0,4 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und 30 mg Upadacitinib (0,4 Ereignisse pro

100 Patientenjahre) behandelt wurde, berichtet. Unter allen Patienten, die eine Notfallbehandlung mit
30 mg Upadacitinib (n = 336) erhielten, wurde wéhrend der Langzeitbehandlung bei 3 Patienten

(0,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) eine gastrointestinale Perforation berichtet.

Auffdllige Laborwerte

In den Einleitungs- und Erhaltungsstudien waren Laborwertverdnderungen in Form einer Erh6hung
der ALT- und/oder AST-Werte (= 3 x ULN), Verdnderungen der CPK-Werte (> 5 x ULN), der
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Neutropenie (ANC < 1 x 10° Zellen/1) und der Lipidparameter im Zusammenhang mit der Behandlung
mit Upadacitinib generell vergleichbar mit den Beobachtungen in den klinischen Studien zu
rheumatischen Erkrankungen, atopischer Dermatitis und Colitis ulcerosa. Dosisabhéngige
Verdnderungen dieser Laborparameter im Zusammenhang mit einer Behandlung mit 15 mg und 30 mg
Upadacitinib wurden beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien iiber 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 Riickgang der Lymphozytenzahl unter 0,5 x 10° Zellen/l. In der
placebokontrollierten Erhaltungsstudie iiber einen Zeitraum von bis zu 52 Wochen kam es bei 4,6 %
bzw. 5,2 % der Patienten im Behandlungsarm mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib und bei 1,8 % unter
Placebo bei mindestens einer Messung zu einem Riickgang der Lymphozytenzahl unter

0,5 x 10° Zellen/1. In klinischen Studien wurde die Behandlung bei einer ALC < 0,5 x 10° Zellen/
unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2). Wihrend der Behandlung mit Upadacitinib wurden keine
nennenswerten mittleren Verdnderungen der Lymphozytenzahl beobachtet.

In den placebokontrollierten Einleitungsstudien iiber 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 Riickgang der Himoglobinkonzentration unter 8 g/dl. In der
placebokontrollierten Erhaltungsstudie iiber 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 Riickgang der Himoglobinkonzentration unter 8 g/dl.
In klinischen Studien wurde die Behandlung bei einer Himoglobinkonzentration von < 8 g/dl
unterbrochen (siehe Abschnitt 4.2). Wahrend der Behandlung mit Upadacitinib wurden keine
nennenswerten mittleren Verdnderungen der Himoglobinkonzentration beobachtet.

Altere Patienten

Basierend auf begrenzten Daten bei Patienten mit atopischer Dermatitis im Alter ab 65 Jahren war die
Rate der Nebenwirkungen insgesamt unter der 30-mg-Dosis von Upadacitinib héher als unter der
15-mg-Dosis.

Basierend auf den begrenzten Daten bei Patienten mit Colitis ulcerosa und Morbus Crohn im Alter ab
65 Jahren war die Rate der Nebenwirkungen insgesamt bei der Erhaltungstherapie unter der 30-mg-

Dosis von Upadacitinib hoher als unter der 15-mg-Dosis (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

In den Phase-IlI-Studien wurden insgesamt 343 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
atopischer Dermatitis behandelt; davon erhielten 167 die 15-mg-Dosis. Das Sicherheitsprofil von

15 mg Upadacitinib bei Jugendlichen war vergleichbar mit dem bei Erwachsenen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit der 30-mg-Dosis bei Jugendlichen werden noch untersucht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA44

Wirkmechanismus

Upadacitinib ist ein selektiver und reversibler Januskinase(JAK)-Inhibitor. JAKs sind intrazellulare
Enzyme, die Signale von Zytokinen und Wachstumsfaktoren weiterleiten, die an einer Vielzahl von
zelluldren Prozessen, wie Entziindungsreaktionen, Himatopoese und Immuniiberwachung, beteiligt
sind. Die JAK-Enzymfamilie umfasst vier Mitglieder — JAK1, JAK2, JAK3 und TYK?2 —, die
paarweise Signaltransduktoren und Aktivatoren der Transkription (signal transducers and activators of
transcription, STATSs) phosphorylieren und dadurch aktivieren. Diese Phosphorylierung moduliert
wiederum die Genexpression und Zellfunktion. JAK1 ist fiir Signalwege von inflammatorischen
Zytokinen von Bedeutung, wihrend JAK? fiir die Reifung von Erythrozyten wichtig ist und JAK3-
Signale eine Rolle im Rahmen der Immuniiberwachung und Lymphozytenfunktion spielen.

In humanzellbasierten Assays inhibiert Upadacitinib bevorzugt JAK1- oder JAK1/3-Signalwege im
Vergleich zu anderen Zytokin-Signalwegen, die iiber JAK2-Paare vermittelt werden. Atopische
Dermatitis wird durch proinflammatorische Zytokine (darunter IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 und
IFN-y) gesteuert, die Signale iiber den JAK1-Signalweg iibertragen. Die Hemmung von JAK1 durch
Upadacitinib verringert die Signaliibertragung vieler Mediatoren, die die Anzeichen und Symptome
der atopischen Dermatitis, beispielsweise ekzematdse Hautldsionen und Pruritus, ausldsen.
Proinflammatorische Zytokine (hauptsdchlich IL-6, IL-7, IL-15 und IFNY) iibertragen Signale iiber
den JAK1-Signalweg und sind an der Pathologie chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen beteiligt.
Die JAK1-Hemmung durch Upadacitinib moduliert die Signalgebung der JAK-abhidngigen Zytokine,
die der Entziindungslast und den Anzeichen und Symptomen von chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen zugrunde liegen.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Bei gesunden Probanden fiihrte die Anwendung von Upadacitinib (Formulierung mit sofortiger
Freisetzung) zu einer dosis- und konzentrationsabhingigen Hemmung der durch IL-6 (JAK1/JAK2)
induzierten STAT3-Phosphorylierung und der durch IL-7 (JAK1/JAK3) induzierten STATS-
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,

vorilibergehenden Anstieg der mittleren ALC-Werte von Baseline bis zu Woche 36 einher, der unter
weiterer Behandlung allmdhlich auf Baseline- oder nahezu Baselinewerte zuriickging.
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hsCRP

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

Impfstoffstudien

Der Einfluss von Upadacitinib auf die humorale Antwort nach Verabreichung eines adjuvantierten
rekombinanten Herpes-zoster-Glykoprotein-E-Impfstoffs wurde bei 93 Patienten mit rheumatoider
Arthritis unter stabiler Behandlung mit 15 mg Upadacitinib untersucht. 98 % der Patienten erhielten
gleichzeitig Methotrexat. 49 % der Patienten erhielten orale Kortikosteroide bei Baseline. Der primére
Endpunkt war der Anteil der Patienten mit zufriedenstellendem humoralen Ansprechen, definiert als

> 4-facher Anstieg der Konzentration des Anti-Glykoprotein-E-Titers vor der Impfung in Woche 16
(4 Wochen nach der zweiten Impfung). Die Impfung der mit 15 mg Upadacitinib behandelten
Patienten fiihrte bei 79 von 90 (88 % [95 %-CI: 81,0; 94,5]) der Patienten in Woche 16 zu einem
zufriedenstellenden humoralen Ansprechen.

Der Einfluss von Upadacitinib auf die humorale Antwort nach Verabreichung eines inaktivierten
Pneumokokkenpolysaccharid-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. Priméarer
Endpunkt war der Anteil der Patienten mit zufriedenstellendem humoralen Ansprechen, definiert als

> 2-facher Anstieg der Antikdrperkonzentration gegeniiber Baseline bis Woche 4 bei mindestens 6 der
12 Pneumokokken-Antigene (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F und 23F). Die Ergebnisse in
Woche 4 zeigten bei 67,5 % (95 %-CI: 57,4; 77,5) bzw. 56,5 % (95 %-CI: 36,3; 76,8) der mit 15 mg
bzw. 30 mg Upadacitinib behandelten Patienten ein zufriedenstellendes humorales Ansprechen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Rheumatoide Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg Upadacitinib einmal tiglich wurden in fiinf
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Phase-I1I-Studien bei Patienten mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis, die die ACR/EULAR -Klassifikationskriterien von 2010
erfiillten, untersucht (siche Tabelle 4). Patienten, die 18 Jahre und dlter waren, konnten an den Studien
teilnehmen. Das Vorliegen von mindestens 6 druckschmerzhaften und 6 geschwollenen Gelenken
sowie der Nachweis einer systemischen Entziindung auf Basis der hsCRP-Erhohung waren bei
Baseline erforderlich. Vier Studien beinhalteten Langzeit-Fortsetzungsphasen von bis zu 5 Jahren und
eine Studie (SELECT-COMPARE) beinhaltete eine Langzeit-Fortsetzungsphase von bis zu 10 Jahren.

Die primére Analyse all dieser Studien umfasste alle randomisierten Studienteilnehmer, die
mindestens eine Dosis von Upadacitinib oder Placebo erhielten. Fiir kategoriale Endpunkte wurde die

Non-Responder-Imputation angewendet.

In allen Phase-1II-Studien war die Wirksamkeit, die mit 15 mg Upadacitinib einmal téglich beobachtet
wurde, im Allgemeinen &hnlich der, die mit 30 mg Upadacitinib einmal taglich beobachtet wurde.

Tabelle 4 Zusammenfassung der klinischen Studien

Studientitel Population (n) Behandlungsarme Wichtige Endpunkte
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SELECT-EARLY

MTX-naiv?

¢ 15 mg Upadacitinib

e Primédrer Endpunkt: klinische Remission

(947) ¢ 30 mg Upadacitinib (DAS28-CRP) zu Woche 24
e MTX e Niedrige Krankheitsaktivitit (DAS28-
CRP)
Monotherapie e ACRS50
e Radiologische Progression (mTSS)
e Korperliche Funktionsfahigkeit (HAQ-
DI)
e SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR" ¢ 15 mg Upadacitinib | e Primérer Endpunkt: niedrige
MONOTHERAPY | (648) * 30 mg Upadacitinib Krankheitsaktivitdt (DAS28-CRP) zu
e MTX Woche 14
e Klinische Remission (DAS28-CRP)
Monotherapie e ACR20

e Korperliche Funktionsfahigkeit (HAQ-
DI)

e SF-36 PCS

e Morgensteifigkeit

SELECT-NEXT

csDMARD-IR®
(661)

¢ 15 mg Upadacitinib
¢ 30 mg Upadacitinib
e Placebo

In Kombination mit
csDMARDs

e Primérer Endpunkt: niedrige
Krankheitsaktivitdt (DAS28-CRP) zu
Woche 12

e Klinische Remission (DAS28-CRP)

e ACR20

o Korperliche Funktionsfiahigkeit
(HAQ-DI)

e SF-36 PCS

e Geringe Krankheitsaktivitdt (CDAI)

e Morgensteifigkeit

e FACIT-F

SELECT- MTX-IR¢ ¢ 15 mg Upadacitinib | e Primirer Endpunkt: klinische Remission
COMPARE (1629) e Placebo (DAS28-CRP) zu Woche 12
¢ 40 mg Adalimumab | e Niedrige Krankheitsaktivitit
(DAS28-CRP)
In Kombination mit o ACR20
MTX e Niedrige Krankheitsaktivitit
(DAS28-CRP) vs. Adalimumab
e Radiologische Progression (mTSS)
e Korperliche Funktionsfihigkeit
(HAQ-DI)
e SF-36 PCS
¢ Geringe Krankheitsaktivitit (CDAI)
e Morgensteifigkeit
o FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® | 15 mg Upadacitinib | e Primdrer Endpunkt: niedrige
BEYOND (499) ¢ 30 mg Upadacitinib Krankheitsaktivitit (DAS28-CRP) zu
¢ Placebo Woche 12

In Kombination mit
csDMARDs

e ACR20

e Korperliche Funktionsfahigkeit
(HAQ-DI)

e SF-36 PCS

Abkiirzungen: ACR20 (oder 50) = Verbesserung um > 20 % (oder > 50 %) gemiBl 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 = kdrperliche Doméne
des short-form-36-Gesundheitsfragebogens; CDAI = Clinical Disease Activity Index; FACIT-F = Functional
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Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue Score; IR = inadequate responder (Patient mit
unzureichendem Ansprechen); MTX = Methotrexat; n = Anzahl randomisierter Patienten

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

® Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX

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

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

¢ Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf oder Unvertriglichkeit gegen mindestens ein bDMARD

Klinisches Ansprechen

Remission und niedrige Krankheitsaktivitdt

In den Studien erreichte ein signifikant groBerer Anteil an Patienten unter 15 mg Upadacitinib im
Vergleich zu Placebo, MTX oder Adalimumab eine niedrige Krankheitsaktivitit (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 niedrige
Krankheitsaktivitit erreicht. Insgesamt wurde niedrige Krankheitsaktivitit und klinische Remission
iiber alle Patientenpopulationen hinweg mit und ohne MTX vergleichbar oft erreicht. Nach drei Jahren
blieben 297 von 651 urspriinglich mit 15 mg Upadacitinib randomisierten Patienten (45,6 %) bzw. 111
von 327 urspriinglich mit Adalimumab randomisierten Patienten (33,9 %) in der Studie SELECT-
COMPARE und 216 von 317 urspriinglich mit 15 mg Upadacitinib randomisierten Patienten (68,1 %)
bzw. 149 von 315 urspriinglich mit MTX-Monotherapie randomisierten Patienten (47,3 %) in der
Studie SELECT-EARLY. Bei den Patienten, die ihre urspriinglich zugewiesene Behandlung
beibehielten, blieben die niedrige Krankheitsaktivitat und die klinische Remission iiber 3 Jahre
erhalten.

ACR-Ansprechen

In allen Studien erzielten mehr Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, nach

12 Wochen ein ACR20-, ACR50- und ACR70-Ansprechen als Patienten, die mit Placebo, MTX oder
Adalimumab behandelt wurden (Tabelle 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 beobachtet (mit und ohne MTX) und die ACR20/50/70-
Ansprechraten konnten bei den Patienten, die ihre urspriinglich zugewiesene Behandlung beibehielten,
bis zu 3 Jahre aufrechterhalten werden.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib als Monotherapie oder in Kombination mit csDMARDs,
fiihrte zu einer Verbesserung bei allen ACR-Komponenten, einschlie8lich der Anzahl
druckschmerzhafter und geschwollener Gelenke, der allgemeinen Beurteilung der Krankheitsaktivitét
durch den Arzt (PhGA) und den Patienten (PGA), des HAQ-DI, der Schmerzen und des hsCRP.
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Tabelle 5 Ansprechen und Remission

SELECT- SELECT- SELECT- SELECT- SELECT-
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Studie MTX-naiv MTX-IR c¢sDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg |40 mg | PBO | 15mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Woche
LDA DAS28-CRP < 3,2 (% der Patienten)
12°/14° | 28 53¢ 45°h 29 14 43°
2426% | 32 60" 55eh 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP < 2,6 (% der Patienten)
129/14° 14 368 8 28° 10 31° 6 20¢h 18 9 208
2426% | 18 48° 9 418" 27
48 29 49¢ 38! 28
ACR20 (% der Patienten)
129/14° 54 768 71% 63
24%26% | 59 79¢ 67% 57
48 57 748 65' 54
ACRS0 (% der Patienten)
129/14° 28 528 45¢h 29 12 34¢
24264 33 60° 54eh 42
48 43 638 49! 40
ACR70 (% der Patienten)
129/14° 14 328 238 6 21¢ 5 25¢h 13
24264 18 44# 10 35¢eh 23
48 29 518 36" 23
CDAI <10 (% der Patienten)
129/14° 30 468 400 30 14 328
24264 38 568 53eh 38
48 43 608 47" 34

Abkiirzungen: ACR20 (bzw. 50/70) = Verbesserung um > 20 % (bzw. > 50/70 %) gemall 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 Gelenke; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); LDA = low disease
activity (niedrige Krankheitsaktivitdt); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
*SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
® SELECT-MONOTHERAPY
°SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE
¢ Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
" Multiplizititskontrolliert 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

I 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
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Randomisierung zugewiesenen Gruppe analysiert. Fehlende Werte wurden mittels Non-Responder-
Imputation (NRI) imputiert.

Radiologisches Ansprechen

Die Hemmung der radiologischen Progression wurde anhand des modifizierten Total-Sharp-Scores
(mTSS) und seiner Komponenten, dem Erosionsscore und dem Score fiir 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 fiihrte im Vergleich zu Placebo in
der Studie SELECT-COMPARE und als Monotherapie im Vergleich zu MTX in der Studie SELECT-
EARLY zu einer signifikant groBeren Hemmung der radiologischen Progression (Tabelle 6). Die
Daten vom Erosionsscore und vom Score fiir Gelenkspaltverengung waren konsistent mit den
Gesamtscores. Der Anteil der Patienten ohne radiologische Progression (mTSS-Verdnderung < 0) war
in beiden Studien unter 15 mg Upadacitinib signifikant hoher. 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 verfiigbaren
Ergebnissen von 327 Patienten in der Studie SELECT-COMPARE und 238 Patienten in der Studie
SELECT-EARLY).

Tabelle 6 Radiologische Verinderungen

SELECT- SELECT-
EARLY COMPARE
Studie MTX-naiv MTX-IR
UPA UPA ADA
Behandlungsarm MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Modifizierter Total-Sharp-Score, mittlere Verinderung gegeniiber Baseline
Woche 24°/26° 0,7 0,1 0,9 0,28 0,1
Woche 48 1,0 0,03¢ 1,7 0,3° 0,4
Anteil der Patienten ohne radiologische Progression’
Woche 24°/26° 77,7 87,5" 76,0 83,5" 86,8
Woche 48 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

Abkiirzungen: ADA = Adalimumab; IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem
Ansprechen); MTX = Methotrexat; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

* Alle Placebodaten in Woche 48 mittels linearer Extrapolation abgeleitet

® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

4 Keine Progression definiert als mTSS-Verinderung < 0

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

" Multiplizititskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX
£ Multiplizitatskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo oder MTX

Ansprechen der korperlichen Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib, in Monotherapie oder in Kombination mit csDMARDs,
filhrte gemessen anhand des HAQ-DI zu einer signifikant groeren Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit im Vergleich zu allen Vergleichspriparaten (sieche Tabelle 7). Die Verbesserung

des HAQ-DI blieb bei den Patienten, die ihre urspriinglich zugewiesene Behandlung mit 15 mg

Upadacitinib beibehielten, {iber drei Jahre erhalten, basierend auf den verfligbaren Ergebnissen der
Studien SELECT-COMPARE und SELECT-EARLY.
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Tabelle 7 Mittlere Verinderung des HAQ-DI gegeniiber Baseline™”

SELECT- SELECT- SELECT- SELECT- SELECT-
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Studie MTX-naiv MTX-IR c¢sDMARD-IR MTX-IR BIO-IR
Behand- UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
lungsarm | MTX |[15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40 mg | PBO |15mg
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

}Zo/?ﬁ 0,5 | 08| <03 | 07 | 03 | 0,6% | 03 | 0,65 | -05 | 02 | -04°

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

? Daten angegeben als Mittelwerte

® Health Assessment Questionnaire-Disability Index: 0 = bester Wert; 3 = schlechtester Wert; 20 Fragen;
8 Kategorien: Ankleiden und Korperpflege, Aufstehen, Essen, Gehen, Hygiene, Greifen, Festhalten und
andere Tatigkeiten

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

¢ SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

"SELECT-COMPARE

£ Multiplizitdtskontrolliert 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 fiihrte die
Behandlung mit 15 mg Upadacitinib zu einer signifikant gréBeren Verbesserung der mittleren Dauer
der Morgensteifigkeit im Vergleich zu Placebo oder MTX.

In den klinischen Studien erzielten die mit Upadacitinib behandelten Patienten im Vergleich zu
Placebo und MTX signifikante Verbesserungen der vom Patienten berichteten Lebensqualitét,
gemessen anhand der korperlichen Doméne des short-form-36-Gesundheitsfragebogens (SF-36).
AuBlerdem 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 Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F).

Psoriasis-Arthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg Upadacitinib einmal tiglich wurden in zwei
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, placebokontrollierten Phase-III-Studien bei Patienten
ab 18 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer aktiver Psoriasis-Arthritis untersucht. Alle Patienten
wiesen seit mindestens 6 Monaten eine aktive Psoriasis-Arthritis gemid3 CASPAR (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis), mindestens 3 druckschmerzhafte Gelenke und mindestens

3 geschwollene Gelenke sowie eine aktive Plaque-Psoriasis oder eine Plaque-Psoriasis in der
Anamnese auf. Primdrer Endpunkt war in beiden Studien der Anteil der Patienten, die in Woche 12 ein
ACR20-Ansprechen erreichten.

SELECT-PsA 1 war eine 24-wdchige Studie mit 1 705 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf
oder Unvertriglichkeit gegen mindestens ein nicht biologisches DMARD. Bei Baseline erhielten
1 393 Patienten (82 %) begleitend mindestens ein nicht biologisches DMARD, 1 084 (64 %) nur eine
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begleitende MTX-Behandlung und 311 (18 %) eine Monotherapie. Die Patienten erhielten einmal
tiglich 15 mg oder 30 mg Upadacitinib, Adalimumab oder Placebo. In Woche 24 wurden alle zu
Placebo randomisierten Patienten verblindet auf 15 mg oder 30 mg Upadacitinib einmal tdglich
umgestellt. Die Studie SELECT-PsA 1 beinhaltete eine Langzeit-Fortsetzungsphase von bis zu

5 Jahren.

SELECT-PsA 2 war eine 24-wdchige Studie mit 642 Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf
oder Unvertréglichkeit gegen mindestens ein biologisches DMARD. Bei Baseline erhielten

296 Patienten (46 %) begleitend mindestens ein nicht biologisches DMARD, 222 (35 %) nur eine
begleitende MTX-Behandlung und 345 (54 %) eine Monotherapie. Die Patienten erhielten einmal
taglich 15 mg oder 30 mg Upadacitinib oder Placebo. In Woche 24 wurden alle zu Placebo
randomisierten Patienten verblindet auf 15 mg oder 30 mg Upadacitinib einmal tiglich umgestellt. Die
Studie SELECT-PsA 2 beinhaltete eine Langzeit-Fortsetzungsphase von bis zu 3 Jahren.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichte zu Woche 12 ein statistisch signifikant groerer Anteil an Patienten unter
15 mg Upadacitinib ein ACR20-Ansprechen als unter Placebo (Tabelle 8). Bei allen Parametern war
die Dauer bis zum Eintreten der Wirkung kurz, wobei hohere ACR20-Ansprechraten bereits nach

2 Wochen verzeichnet wurden.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer Verbesserung bei
allen ACR-Komponenten, einschlieBlich der Anzahl druckschmerzhafter/schmerzhafter und
geschwollener Gelenke, der allgemeinen Beurteilung der Krankheitsaktivitit 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 Uberlegenheit gegeniiber Adalimumab konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

In beiden Studien wurde hinsichtlich der primiren und wichtigsten sekundiren Endpunkte bei
Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat ein vergleichbares Ansprechen beobachtet.

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

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

Studie SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
DMARD-IR (nicht biologisch) bDMARD-IR

Behandlungs- PBO UPA ADA PBO UPA

arm 15 mg 40 mg 15 mg

N 423 429 429 212 211

ACR20, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 12 36 71 (66,75 | 65 (61, 70) 24 (18, 30) 57 (50, 64)
(32,41)

Unterschied 35 (28, 41)% - 33 (24, 42)%

gegeniiber

Placebo

(95 %-CI)

Woche 24 45 73 (69, 78) 67 (63, 72) 20 (15, 26) 59 (53, 66)
(40, 50)

Woche 56 74 (70, 79) 69 (64, 73) 60 (53, 66)
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ACRS0, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 12 13 38(33,42) | 38(33,42) 5(2,8) 32 (26, 38)
(10, 17)
Woche 24 19 52(48,57) | 44 (40,49) 9 (6, 13) 38 (32, 45)
(15, 23)
Woche 56 60 (55,64) | 51(47,56) [ 41 (34,47
ACR70, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 12 2(1,4) [ 16(12,19) | 14(11,17) 1(0,1) 9(5,12)
Woche 24 53,7) | 29(24,33) | 23(19,27) 1(0,2) 19 (14,25)
Woche 56 41(36,45) | 31(27,36) 24 (18, 30)
MDA, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 12 64,9 [ 25(21,29) | 25(21,29) 42,7 17 (12,22)
Woche 24 12 37 (32,41 | 33(29,38) 3(1,5) 25 (19, 31y
(9, 15)
Woche 56 45(40,50) | 40 (35,44 [ 29(23,36)
Abklingen der Enthesitis (LEI = 0), % der Patienten (95 %-CI)”
Woche 12 33 47(42,53) | 47(41,53) | 20(14,27) 39 (31, 47)
(27, 39)
Woche 24 32 54.(48,60)° | 47 (42,53) 15(9,21) 43 (34, 51)
(27, 39)
Woche 56 59(53,65 | 54(48,60) [ 43(34,51)
Abklingen der Daktylitis (LDI = 0), % der Patienten (95 %-CI)"
Woche 12 42 74 (66,81) | 72(64,80) | 36 (24, 48) 64 (51, 76)
(33, 51)
Woche 24 40 77 (69, 84) | 74(66,82) | 28(17,39) 58 (45,71)
(31, 48)
Woche 56 75(68,82) | 74(66,82) [ 51(38,64)
PASI75, % der Patienten (95 %-CI)*
Woche 16 21 63 (56, 69 | 53(46,60) | 16(10,22) 52 (44, 61)°
(16, 27)
Woche 24 27 64 (58,70) | 59(52,65) | 19(12,26) 54 (45, 62)
(21, 33)
Woche 56 65(59,72) | 61(55,68) 52 (44, 61)
PASI90, % der Patienten (95 %-CI)*
Woche 16 12 38 (32,45) | 39(32,45) 8 (4, 13) 35 (26, 43)
(8,17)
Woche 24 17 42 (35,48) | 45(38,52) 73, 11) 36 (28, 44)
(12,22)
Woche 56 49 (42,56) | 4740,54) [ 41(32,49)

Abkiirzungen: ACR20 (bzw. 50/70) = Verbesserung um > 20 % (bzw. > 50/70 %) gemil
American College of Rheumatology; ADA = Adalimumab; bDMARD = biologisches
krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum (biologic disease-modifying anti-rheumatic drug);
IR = inadequate responder (Patient mit unzureichendem Ansprechen); MDA = minimal disease
activity (minimale Krankheitsaktivitit); PASI75 (bzw. 90) = Verbesserung des Psoriasis Area and

Severity Index um > 75 % (bzw. > 90 %); PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

Patienten, die die randomisierte Behandlung abbrachen oder bei denen in der Auswertungswoche
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 gewertet.

*Bei Patienten mit Enthesitis bei Baseline (n = 241, 270 bzw. 265 in der Studie SELECT-PsA 1
und n = 144 bzw. 133 in der Studie SELECT-PsA 2)
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®Bei Patienten mit Daktylitis bei Baseline (n = 126, 136 bzw. 127 in der Studie SELECT-PsA 1
und n = 64 bzw. 55 in der Studie SELECT-PsA 2)

“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)

4 Primirer Endpunkt

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

" Multiplizititskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Adalimumab (Test auf
Nichtunterlegenheit)

Radiologisches Ansprechen

In der Studie SELECT-PsA 1 wurde die Hemmung der Progression struktureller Schiden radiologisch
gemessen und als Verdnderung des modifizierten Total-Sharp-Scores (mTSS) und seiner
Komponenten, des Erosionsscores und des Scores fiir Gelenkspaltverengung in Woche 24 gegeniiber
Baseline ausgedriickt.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib fiihrte im Vergleich zu Placebo in Woche 24 zu einer statistisch
signifikant groBeren Hemmung der radiologischen Progression (Tabelle 9). Die Erosionsscores und die
Scores fiir Gelenkspaltverengung waren konsistent mit den Gesamtscores. Der Anteil der Patienten ohne
radiologische Progression (mTSS-Verdnderung < 0,5) war in Woche 24 unter 15 mg Upadacitinib im
Vergleich zu Placebo hoher.

Tabelle 9 Radiologische Verinderungen in der Studie SELECT-PsA 1

Behandlungsarm PBO UPA ADA

15 mg 40 mg
Modifizierter Total-Sharp-Score, mittlere Verinderung gegeniiber Baseline (95 %-CI)
Woche 24 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
Woche 56° 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 %-CI)
Woche 24 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93;97)
Woche 56° 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

Abkiirzungen: ADA = Adalimumab; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib
* Alle Placebodaten in Woche 56 mittels linearer Extrapolation abgeleitet
®Keine Progression definiert als mTSS-Verinderung < 0,5

© Multiplizititskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo

Ansprechen der korperlichen Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

In der Studie SELECT-PsA 1 zeigten mit 15 mg Upadacitinib behandelte Patienten in Woche 12
gegeniiber Baseline mittels HAQ-DI bewertet eine statistisch signifikante Verbesserung der
korperlichen Funktionsfahigkeit (-0,42 [95 %-CI: -0,47, -0,37]) im Vergleich zu Patienten, die Placebo
erhielten (-0,14 [95 %-CI: -0,18, -0,09]). Die Verbesserung bei Patienten unter Adalimumab

betrug -0,34 (95 %-CI: -0,38, -0,29). In der Studie SELECT-PsA 2 zeigten mit 15 mg Upadacitinib
behandelte Patienten in Woche 12 gegeniiber Baseline eine statistisch signifikante Verbesserung des
HAQ-DI (-0,30 [95 %-CI: -0,37, -0,24]) im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten

(-0,10 [95 %-CI: -0,16, -0,03]). In beiden Studien wurde die Verbesserung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit bis Woche 56 aufrechterhalten.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde mittels SF-36 Version 2 beurteilt. In beiden Studien

verzeichneten Patienten, die 15 mg Upadacitinib erhielten, in Woche 12 eine statistisch signifikant
groBere Verbesserung bei der korperlichen Doméne des SF-36 gegeniiber Baseline als Patienten, die
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Placebo erhielten. Die Verbesserungen gegeniiber 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 gegeniiber Baseline, gemessen
anhand des FACIT-F-Scores. Die Verbesserungen gegeniiber 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 % Patienten mit Psoriasis-Spondylitis. Patienten mit Psoriasis-
Spondylitis, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, zeigten in Woche 24 im Vergleich zu
Placebo Verbesserungen beim Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
gegeniiber Baseline. Die Verbesserungen gegeniiber Baseline wurden in beiden Studien bis Woche 56
aufrechterhalten.

Axiale Spondyloarthritis
Nicht réntgenologische axiale Spondyloarthritis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg Upadacitinib einmal tiglich wurden in einer
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, 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-wochige placebokontrollierte Studie mit
314 Patienten mit aktiver nicht rontgenologischer axialer Spondyloarthritis und unzureichendem
Ansprechen auf mindestens zwei NSAR oder Unvertriglichkeit oder Kontraindikation gegen NSAR.
Patienten miissen objektive Anzeichen von Entziindungen aufgewiesen haben, die durch erhohtes
C-reaktives Protein (CRP) (definiert als > ULN) und/oder in der Magnetresonanztomografie (MRT)
als Sakroiliitis angezeigt wurden, und durften keine eindeutigen radiologischen Hinweise auf
strukturelle Schidden an den Iliosakralgelenken haben. Patienten wiesen eine aktive Erkrankung auf,
definiert als ein Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) von > 4 und ein
Patient’s Assessment of Total Back Pain Score von > 4, basierend auf einer numerischen Ratingskala
(NRS) von 0 bis 10, bei dem Screening- und Baselinebesuch. Bei Baseline hatten die Patienten
durchschnittlich 9,1 Jahre lang Symptome einer nicht rontgenologischen axialen Spondyloarthritis und
29,1 % der Patienten erhielten begleitend ein csDMARD. 32,9 % der Patienten wiesen ein
unzureichendes Ansprechen oder eine Unvertrdglichkeit gegen eine bDMARD-Therapie auf. Die
Patienten erhielten einmal tiglich 15 mg Upadacitinib oder Placebo. In Woche 52 wurden alle zu
Placebo randomisierten Patienten auf 15 mg Upadacitinib einmal tiaglich umgestellt. Der primére
Endpunkt war der Anteil der Patienten, die in Woche 14 ein ASAS40-Ansprechen geméal der
Assessment of SpondyloArthritis International Society erreichten. Die Studie beinhaltete eine
langfristige Fortsetzung um bis zu 2 Jahre. Bislang liegen lediglich Wirksamkeitsdaten bis Woche 14
vor, die vorgestellt werden.

Klinisches Ansprechen

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

Ein numerischer Unterschied zwischen den Behandlungsarmen wurde zu allen Zeitpunkten von
Woche 2 bis Woche 14 beobachtet.

Die Behandlung mit 15 mg Upadacitinib fiihrte in Woche 14 im Vergleich zu Placebo zu einer
Verbesserung bei den einzelnen ASAS-Komponenten (allgemeine Beurteilung der Krankheitsaktivitat
durch den Patienten, Beurteilung der Riickenschmerzen insgesamt, Entziindung und
Funktionsfahigkeit) und anderen Messungen der Krankheitsaktivitét, einschlieSlich des hsCRP.

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

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

Behandlungsarm PBO UPA 15 mg
N 157 156
ASAS40, % der Patienten (95 %-CI)”
Woche 14 22,5 (16,05 29,1) | 44,9 (37,1; 52,7)
Unterschied gegeniiber Placebo ) b
(95 %.CI) 22,2 (12,1; 32,3)
ASAS20, % der Patienten (95 %-CI)”
Woche 14 | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)
Partielle Remission gemill ASAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDAIS0, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 | 22,1 (15,5; 28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)°
Verinderung des ASDAS-CRP gegeniiber Baseline (95 %-CI)
Woche 14 | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°
Inaktive Erkrankung gemifl ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 | 52 (1,7; 8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
Niedrige Krankheitsaktivitit gemifl ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 | 18,3 (12,2; 24,4) | 423 (34,6; 50,1)°

Abkiirzungen: ASAS20 (bzw. ASAS40) = Verbesserung gemil3 den Kriterien der Assessment of
SpondyloArthritis International Society um > 20 % (bzw. > 40 %); ASDAS-CRP = C-reaktives
Protein im Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

* 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 Doménen (allgemeine Beurteilung durch den Patienten, Riickenschmerzen insgesamt,
Funktionsfahigkeit und Entziindung) und keine Verschlechterung in der potenziell verbleibenden
Doméne (definiert als Verschlechterung um > 20 % und > 1 Einheit fiir ASAS20 bzw. um

> 0 Einheiten fiir ASAS40).

° Multiplizititskontrolliert p < 0,001 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo

© Multiplizitdtskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo

Fiir bindre Endpunkte basieren die Ergebnisse auf der Non-Responder-Imputation in Verbindung mit
der multiplen Imputation. Fiir kontinuierliche Endpunkte basieren die Ergebnisse auf der mittleren
Verdnderung nach der Methode der kleinsten Quadrate gegeniiber Baseline unter Verwendung
gemischter Effekt-Modelle fiir die Analyse wiederholter Messungen.

Ansprechen der korperlichen Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo in
Woche 14 gegeniiber Baseline eine signifikante Verbesserung der kérperlichen Funktionsfahigkeit
gemdl Beurteilung anhand BASFI.

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo in
Woche 14 signifikante Verbesserungen der Riickenschmerzen insgesamt und der ndchtlichen
Riickenschmerzen.

Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo in

Woche 14 signifikante Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der allgemeinen
Gesundheit, gemessen anhand des ASQoL-Fragebogens und des ASAS-Gesundheitsindex.
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Objektive Entziindungsparameter

Die Anzeichen einer Entziindung wurden mittels MRT beurteilt und als Veridnderung des
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC) Score fiir die Iliosakralgelenke
gegeniiber Baseline ausgedriickt. In Woche 14 wurde bei Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib
behandelt wurden, eine signifikante Verbesserung der Entziindungsanzeichen in den
Iliosakralgelenken im Vergleich zu Placebo beobachtet.

Ankylosierende Spondylitis (AS, rontgenologische axiale Spondyloarthritis)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg Upadacitinib einmal téglich wurden in zwei
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen, placebokontrollierten Studien bei Patienten ab
18 Jahren mit aktiver ankylosierender 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, placebokontrollierte Studie mit 187 Patienten mit
ankylosierender Spondylitis und unzureichendem Ansprechen auf mindestens zwei NSAR oder
Unvertrdglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber 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
csDMARD. Die Patienten erhielten einmal tiglich 15 mg Upadacitinib oder Placebo. In Woche 14
wurden alle zu Placebo randomisierten Patienten auf 15 mg Upadacitinib einmal tiglich umgestellt.
Der primire Endpunkt war der Anteil der Patienten, die in Woche 14 ein ASAS40-Ansprechen geméf
der Assessment of SpondyloArthritis International Society erreichten.

SELECT-AXIS 2 (AS) war eine 14-wochige, placebokontrollierte Studie mit 420 Patienten mit
ankylosierender Spondylitis, die zuvor mit bDMARDs behandelt worden waren (bei 77,4 % war
entweder ein TNF-Blocker oder ein Interleukin-17-Inhibitor (IL-17i) unwirksam; bei 30,2 % lag eine
Unvertréaglichkeit vor; bei 12,9 % waren zuvor zwei bDMARDs verabreicht worden, zeigten jedoch
keine mangelnde Wirksamkeit gegeniiber diesen). Bei Baseline hatten die Patienten durchschnittlich
12,8 Jahre lang Symptome einer ankylosierenden Spondylitis und etwa 31 % der Patienten erhielten
begleitend ein csDMARD. Die Patienten erhielten einmal tdglich 15 mg Upadacitinib oder Placebo. In
Woche 14 wurden alle zu Placebo randomisierten Patienten auf 15 mg Upadacitinib einmal tiglich
umgestellt. Der primire Endpunkt war der Anteil der Patienten, die in Woche 14 ein ASAS40-
Ansprechen gemdl} der Assessment of SpondyloArthritis International Society erreichten.

Klinisches Ansprechen

In beiden Studien erreichte in Woche 14 ein signifikant groerer Anteil an Patienten unter 15 mg
Upadacitinib ein ASAS40-Ansprechen als unter Placebo (Tabelle 11). Ein numerischer Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen 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 fiihrte in Woche 14 im Vergleich zu Placebo zu
Verbesserungen in den einzelnen ASAS-Doménen (allgemeine Beurteilung der Krankheitsaktivitit
durch den Patienten, Beurteilung der Riickenschmerzen insgesamt, Entziindung und
Funktionsfahigkeit) und anderer Parameter der Krankheitsaktivitét, darunter auch hsCRP.

Die Wirksamkeit von 15 mg Upadacitinib wurde unabhingig von der untersuchten Subgruppe

nachgewiesen, u. a. Geschlecht, BMI bei Baseline, Dauer der AS-Symptome, hsCRP bei Baseline
sowie vorherige Anwendung von bDMARD:s.
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Tabelle 11 Klinisches Ansprechen

Studie SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-naiv bDMARD-IR

Behandlungs- PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg

arm

N 94 93 209 211

ASAS40, % der Patienten (95 %-CI)*®

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 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°

gegeniiber

Placebo (95 %-

CI)

ASAS20, % der Patienten (95 %-CI)?

Woche 14 40,4 (30,5; 50,3) 64,5 (54,8; 38,3 (31,7;44,9) 65,4 (59,0; 71,8)°

74,2)°
Partielle Remission gemidfi ASAS, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 14 1,1 (0,0; 3,1) 19,4 (11,3; 4,3 (1,6;7,1) 17,5 (12,4;22,7)°

27,4)°
BASDAIS0, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 14 23,4 (14,8; 32,0) 45,2 (35d,0; 16,7 (11,7; 21,8) 43,1 (36,4; 49,8)°

55,3)
Verinderung des ASDAS-CRP gegeniiber Baseline (95 %-CI)
Woche 14 -0,54 (-0,71; - -1,45 (-1,62; - -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -1,39)°
0,37) 1,28)° 0,37)
Inaktive Erkrankung gemifi ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)
Woche 14 | 0 | 16,1 (8,7;23,6° | 1,9(0,1;3,8) | 12.8(8,3;17,3)
Niedrige Krankheitsaktivitit gemifl ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)

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

59,6)f
Bedeutende Verbesserung gemifl ASDAS, % der Patienten (95 %-CI)

Woche 14 5,3 (0,8;9,9) 32,3 (22,8; 4,8 (1,9;7,7) 30,3 (24,1; 36,5)°

41,8)°

* 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 Bereichen (allgemeine Beurteilung durch den Patienten, Riickenschmerzen insgesamt,
Funktionsfahigkeit und Entziindung) und keine Verschlechterung in der potenziell verbleibenden
Doméine (definiert als Verschlechterung um > 20 % und > 1 Einheit fiir ASAS20 bzw. um

> 0 Einheiten fiir ASAS40).

® Primédrer Endpunkt

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

4 Multiplizititskontrolliert p < 0,01 Upadacitinib im Vergleich zu Placebo

¢ Vergleich nicht multiplizitdtskontrolliert

Post-hoc-Analyse fiir SELECT-AXIS 1, nicht multiplizititskontrolliert

Fiir bindre Endpunkte basieren die Ergebnisse in Woche 14 auf einer Auswertung mit Non-
Responder-Imputation (SELECT-AXIS 1) bzw. mit Non-Responder-Imputation in Verbindung mit
multipler Imputation (SELECT-AXIS 2 [AS]). Fiir kontinuierliche Endpunkte basieren die
Ergebnisse in Woche 14 auf der mittleren Verénderung nach der Methode der kleinsten Quadrate
gegeniiber Baseline unter Verwendung gemischter Modelle fiir die Auswertung wiederholter
Messungen.

In der Studie SELECT-AXIS 1 blieb die Wirksamkeit iiber 2 Jahre erhalten, wie anhand der in
Tabelle 11 dargestellten Endpunkte beurteilt wurde.
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Ansprechen der korperlichen Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogene Ergebnisse

In beiden Studien zeigten Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, im Vergleich zu
Placebo in Woche 14 gegeniiber Baseline eine signifikante Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit gemiB Beurteilung anhand des Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
(BASFI). In der Studie SELECT-AXIS 1 konnte die Verbesserung des BASFI iiber 2 Jahre
aufrechterhalten werden.

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden,
im Vergleich zu Placebo in Woche 14 signifikante Verbesserungen der Riickenschmerzen insgesamt
und der nichtlichen Riickenschmerzen.

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden,
im Vergleich zu Placebo in Woche 14 signifikante Verbesserungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und des allgemeinen Gesundheitszustands, gemessen anhand des ASQoL bzw. des
ASAS Health Index.

Enthesitis

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten Patienten mit vorbestehender Enthesitis (n = 310), die mit
15 mg Upadacitinib behandelt wurden, eine signifikante Verbesserung der Enthesitis im Vergleich zu
Placebo, gemessen anhand der Verdnderung des Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score
(MASES) in Woche 14 gegeniiber Baseline.

Beweglichkeit der Wirbelsdule

In der Studie SELECT-AXIS 2 (AS) zeigten Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden,
im Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesserung der Beweglichkeit der Wirbelsdule, gemessen
anhand der Verdnderung des Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) in Woche 14
gegeniiber Baseline.

Objektive Entziindungsparameter

Die Anzeichen einer Entziindung wurden mittels MRT beurteilt und als Verdnderung des SPARCC-
Scores fiir die Wirbelsdule gegeniiber Baseline ausgedriickt. In beiden Studien wurde in Woche 14 bei
Patienten, die mit 15 mg Upadacitinib behandelt wurden, eine signifikante Verbesserung der
Entziindungszeichen der Wirbelsdule im Vergleich zu Placebo beobachtet. In der Studie
SELECT-AXIS 1 blieb die mittels MRT beurteilte Verbesserung der Entziindung iiber 2 Jahre
erhalten.

Atopische Dermatitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von 15 mg und 30 mg Upadacitinib einmal tdglich wurden in drei
randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Phase-III-Studien (MEASURE UP 1, MEASURE
UP 2 und AD UP) mit insgesamt 2 584 Patienten (ab 12 Jahren) untersucht. Upadacitinib wurde bei
344 Jugendlichen und 2 240 Erwachsenen 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 erfiillen: einen Score von > 3 auf einer
Skala von 0 bis 4 mit ansteigendem Schweregrad des Investigator’s Global Assessment (VIGA-AD,
allgemeine Beurteilung der AD durch den Priifer) (anhand von Erythem, Induration/Papeln sowie
Nissen/Verkrusten), einen EASI-Score (Eczema Area and Severity Index, Index zu Schwere und
Ausbreitung eines Ekzems) von > 16 (zusammengefasster Score zur Beurteilung von Ausmal3 und
Schweregrad von Erythem, Odem/Papeln, Kratzen und Lichenifikation an 4 verschiedenen
Korperstellen), eine Beteiligung der Korperoberfliche (BSA) von > 10 % und einen wochentlichen
Durchschnittswert des schlimmsten Pruritus auf einer numerischen Ratingskala (NRS) von > 4.
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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 zusitzlich
topische Kortikosteroide (TCS). Nach Beendigung der doppelblinden Phase erhielten die Patienten,
die urspriinglich zu Upadacitinib randomisiert worden waren, weiterhin bis Woche 260 die gleiche
Dosis. Die Patienten im Behandlungsarm mit Placebo wurden im Verhéltnis 1:1 neu randomisiert 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 (mittelschwer) 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 vVIGA-AD-Score von 3 (mittelschwer) und 52,9 % von 4 (schwer). Der mittlere EASI-

Score bei Baseline betrug 29,7, der mittlere wochentliche 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 Patienten erreichte

in Woche 16 einen vIGA-AD-Score von 0 oder 1, EASI75 oder eine Verbesserung des NRS-Scores
zum schlimmsten Pruritus um > 4 Punkte. Auch wurden schnelle Verbesserungen des
Erscheinungsbilds der Haut und des Juckreizes erreicht (siche Tabelle 12).

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

Tabelle 12 Ergebnisse zur Wirksamkeit von Upadacitinib

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Behandlungs- PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA

arm 15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS 15mg | 30 mg +

+TCS TCS

Anzahl

randomisierter

Studien- 281 281 285 278 276 282 304 300 297

teilnehmer

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

‘S’Ic(j;tf;]r)l ) 8 484 624 5 39¢ 524 11 4014 594

/1% (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33.45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)

(koprimdr)

EASI75? 16 704 80¢ 13 60¢ 734 26 654 77¢

(koprimér) (12,21) | (64,75) | (75.84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72.82)

EASI90*? 8 534 664 5 424 58¢ 13 434 634
(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3,8) | (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37,48) | (58,69)

EASI100? 2 17¢ 274 1 144 194 1 12¢ 234
0,3) | (12,21) | (22,32) | (02) | (10,18) | (14,23) | (0,3) | (8,16) | (18,27)

37




NRS-Score 12 524 60¢ 9 424 60 15 524 64
zum (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
schlimmsten
Pruritus®
(Verbesserung
um

> 4 Punkte)

Friihe Endpunkte, % Responder (95 %-CI)

EASI75? 4 384 474 4 334 444 7 31¢ 444
(Woche 2) (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)

NRS-Score 0 15¢ 20¢ 1 74 169 3 12¢ 194
zum 0,1) (11,19) | (15,24) (0,2) 4,11) (11,20) (1,5) (8,16) | (15,24)
schlimmsten
Pruritus
(Verbesserung
um > 4 Punkte
in Woche 1)

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

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

® Responder wurde definiert als Patient mit einem vIGA-AD-Score von 0 oder 1 (,,erscheinungsfrei* oder
,»hahezu erscheinungsfrei*) mit einer Verringerung um > 2 Punkte auf einer Ordinalskala von 0 bis 4.

¢ Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die fiir eine Beurteilung infrage kamen (Patienten mit einem
NRS-Score zum schlimmsten Pruritus von > 4 bei Baseline)

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

°p <0,001 im Vergleich zu Placebo (nicht multiplizititskontrolliert)

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

Anteil der Patienten mit EASI75-Ansprechen Mittlere prozentuale Verinderung des NRS-
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*p < 0,001 gegeniiber Placebo, nicht multiplizitdtskontrolliert
**Statistisch signifikant gegeniiber Placebo mit p < 0,001

Die Behandlungseffekte in Untergruppen (Gewicht, Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und
vorherige systemische Behandlung mit Immunsuppressiva) entsprachen den Ergebnissen in der

gesamten Studienpopulation.

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

Lebensqualitdt/Patientenfragebdgen (patient-reported outcomes, PROs)

Tabelle 13 Ergebnisse der Patientenfragebogen zu Upadacitinib in Woche 16

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Behandlungsarm PBO UPA UPA PBO UPA UPA

15 mg 30 mg 15 mg 30 mg
Anzahl randomisierter 281 281 285 278 276 282
Studienteilnehmer

% Responder (95 %-CI)

ADerm-SS Skin Pain 15 54¢ 63° 13 49° 65°
(Verbesserung um (10,20) | (47,60) | (57,69) (9,18) | (43,56) | (59,71)
>4 Punkte)®
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ADerm-IS Sleep 13 55°¢ 66° 12 50° 62°

(Verbesserung um (9,18) | (48,62) | (60,72) (8,17) | (44,57) | (56,69)

> 12 Punkte)*®

DLQI 0/1° 4 30° 41° 5 24¢ 38°
(2,7) | (25,36) | (35,47) 2,7 | (19,29) | (32,44)

HADS Anxiety < 8 und 14 46° 49¢ 11 46° 56°

HADS Depression < 8 (8,20) | (37,54) | (41,57) (6,17) | (38,54) | (48,64)

Abkiirzungen: UPA = Upadacitinib (RINVOQ); PBO = Placebo; DLQI = Dermatology Life

Quality Index (Index zur Lebensqualitdt bei Hauterkrankungen); HADS = Hospital Anxiety

and Depression Scale (Skala flir Angstzustdnde und Depression)

Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder

gezahlt.

Die angegebenen Grenzwerte entsprechen der minimalen klinisch relevanten Differenz

(minimal clinically important difference, MCID) und wurden zur Bestimmung des

Ansprechens herangezogen.

* Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die fiir eine Beurteilung infrage kamen
(Patienten mit einem Beurteilungsscore > MCID bei Baseline)

® ADerm-IS Sleep beurteilt Einschlafschwierigkeiten, Auswirkung der AD auf den Schlaf und
néachtliches Aufwachen aufgrund der AD.

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

4 Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die fiir eine Beurteilung infrage kamen
(Patienten mit HADS Anxiety > 8 oder HADS Depression > 8 bei Baseline)

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

Colitis ulcerosa

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Upadacitinib wurden in drei multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Phase-III-Studien untersucht: zwei Replikateinleitungsstudien — UC-1
(U-ACHIEVE Induction) und UC-2 (U-ACCOMPLISH) — und eine Erhaltungsstudie UC-3
(U-ACHIEVE Maintenance).

Die Aktivitdt der Erkrankung basierte auf dem adaptierten Mayo-Score (aMS, Mayo-Scoring-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 (auflerst schwer) umfasst: Subscore zur Stuhlfrequenz (SFS),
Subscore zu rektalen Blutungen (RBS) und einen zentral {iberpriiften 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 Verhiltnis 2:1
randomisiert und 8 Wochen lang mit 45 mg Upadacitinib einmal tiglich oder Placebo behandelt und in
die Auswertung zur Wirksamkeit eingeschlossen. Alle in die Studie aufgenommenen Patienten hatten
eine mittelschwere bis schwere aktive 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 Unvertréglichkeit gegeniiber 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 vorheriges 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.

Bei Baseline erhielten in UC-1 und UC-2 39 % bzw. 37 % der Patienten Kortikosteroide, 1,1 % bzw.
0,6 % Methotrexat und 68 % bzw. 69 % Aminosalicylate. Eine gleichzeitige Behandlung mit

40



Thiopurin war wéihrend der Studien nicht erlaubt. Die Aktivitit der Erkrankung war bei 61 % bzw.
60 % der Patienten mittelschwer (aMS > 5, < 7) und bei 39 % bzw. 40 % schwer (aMS > 7).

Der primére Endpunkt war die klinische Remission geméfl aMS in Woche 8. Tabelle 14 zeigt den
priméren Endpunkt sowie die wichtigsten sekundédren Endpunkte, darunter klinisches Ansprechen,
Mukosaheilung, histologisch-endoskopische Mukosaheilung und tiefe Mukosaheilung.

Tabelle 14 Anteil der Patienten, die in Woche 8 in den Einleitungsstudien UC-1 und UC-2 die
priméren und die wichtigsten sekundiren Endpunkte zur Wirksamkeit erreichten

ucC-1 uC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Behand- Behand-
Endpunkt UPA lungsun- UPA lungsun-
PBO 45 mg terschied PBO 45 mg terschied
N=154 | N=319 | 95%-CI) | N=174 | N=341 | (95 %-CI)
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 0,4 % 17,9 % 17,5 % 2,4 % 29,6 % 27,1 %
Biologikatherapie”
Kein vorheriges 92% | 352% 26,0 % 59% | 37,5% 31,6 %
Versagen der
Biologikatherapie”
Klinisches Anspr‘echenh 27,3 % 72,6 % 46,3 %* 25,4 % 74,5 % 49 4 %*
(38,4; 54,2) (41,7; 57,1)
Vorheriges Versagen der 12,8 % 64,4 % 51,6 % 19,3 % 69,4 % 50,1 %
Biologikatherapie”
Kein vorheriges 42,1 % 81,8 % 39,7 % 31,8 % 79,8 % 48,0 %
Versagen der
Biologikatherapie"
Mukosaheilung* 7,4 % 36,3 % 29,3 %* 8,3 % 44,0 % 35,1 %*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Vorheriges Versagen der 1,7 % 27,0 % 25,3 % 4,8 % 37,1 % 32,3 %
Biologikatherapie"
Kein vorheriges 13,2 % 46,8 % 33,6 % 12,0 % 51,2 % 39,2 %
Versagen der
Biologikatherapie"
Histologisch- 6.6% | 30,1% | 237%* | 59% | 367% | 30,1 %*
endoskopische
Mukosaheilung* (17,55 30,0) (24,1; 36,2)
Vorheriges Versagen der 1,4 % 22,7 % 21,3 % 4,6 % 30,7 % 26,1 %
Biologikatherapie”
Kein vorheriges 11,8 % 38,2 % 26,4 % 7,2 % 42,9 % 35,7 %
Versagen der
Biologikatherapie”
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Tiefe Mukosaheilung* 1,3 % 10,7 % 9,7 %* 1,7 % 13,5 % 11,3 %*
(5,7; 13,7) (7,2; 15,3)
Vorheriges Versagen der 0 6,5 % 6,5 % 1,1 % 9,2 % 8,1 %
Biologikatherapie”
Kein vorheriges 2,6 % 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9 % 15,5%
Versagen der
Biologikatherapie”

Abkiirzungen: 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 0 (normal) bis 3 (schwerste Auspriagung) bewertet wurden: Subscore zur
Stuhlhaufigkeit (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 %-CI)

* Gemdll aMS: SFS <1 und nicht groBer als bei Baseline, RBS = 0, ES < 1 ohne Friabilitat

® GemiB aMS: Verringerung um > 2 Punkte und > 30 % gegeniiber Baseline und Verringerung des RBS
um > 1 gegeniiber Baseline oder ein absoluter RBS-Wert von < 1

¢ ES <1 ohne Friabilitat

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

Krankheitsaktivitit und Symptome

Der partielle adaptierte Mayo-Score (paMS) setzt sich aus SFS und RBS zusammen. Symptomatisches
Ansprechen gemdll paMS wird definiert als Verringerung um > 1 Punkt und > 30 % gegeniiber
Baseline und eine Verringerung des RBS um > 1 oder ein absoluter RBS-Wert von < 1. Eine
statistisch signifikante Verbesserung gemifl paMS gegentiber Placebo zeigte sich bereits in Woche 2
(UC-1: 60,1 % gegentiber 27,3 % und UC-2: 63,3 % gegentiber 25,9 %).

Verlingerte Einleitungsphase

Insgesamt 125 Patienten in UC-1 und UC-2, die nach 8-wochiger Behandlung mit 45 mg Upadacitinib
einmal tiglich kein klinisches Ansprechen erreichten, traten in eine 8-wochige, offene, verlangerte
Einleitungsphase ein. Nach weiteren 8 Wochen der Behandlung (insgesamt 16 Wochen) mit 45 mg
Upadacitinib einmal téglich erreichten 48,3 % der Patienten ein klinisches Ansprechen gemif3 aMS.
Von den Patienten, die auf die Behandlung mit 45 mg Upadacitinib einmal téglich iiber 16 Wochen
ansprachen, behielten 35,7 % bzw. 66,7 % der Patienten das klinische Ansprechen gemaf3 aMS bis
Woche 52 unter einer Erhaltungstherapie mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib einmal tiglich bei und
19,0 % bzw. 33,3 % erreichten eine klinische Remission gemifl aMS.

Erhaltungsstudie (UC-3)

Die Auswertung zur Wirksamkeit von UC-3 wurde bei 451 Patienten durchgefiihrt, die mit einer
8-wochigen Einleitungstherapie mit 45 mg Upadacitinib einmal tdglich ein klinisches Ansprechen
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gemil aMS erreichten. Die Patienten wurden randomisiert und erhielten bis zu 52 Wochen lang
einmal tiglich 15 mg Upadacitinib, 30 mg Upadacitinib oder Placebo.

Der primére Endpunkt war die klinische Remission geméfl aMS in Woche 52. Tabelle 15 zeigt die

wichtigsten sekundiren Endpunkte, darunter die Aufrechterhaltung der klinischen Remission,

kortikosteroidfreie klinische Remission, Mukosaheilung, histologisch-endoskopische Mukosaheilung

und tiefe Mukosaheilung.

Tabelle 15 Anteil der Patienten, die in Woche 52 die priméren und die wichtigsten sekundiren
Endpunkte in der Erhaltungsstudie UC-3 erreichten

UPA UPA Behandlungs- | Behandlungs-
PBO 15 mg 30 mg unterschied unterschied
N =149 N =148 N = 154 15 mg vs. PBO | 30 mg vs. PBO
(95 %-CI) (95 %-CI)
Klinische Remission? 12,1 % 42.3 % 51,7 % 30,7 %* 39,0 %*
(21,7; 39,8) (29,7, 48,2)
Vorheriges Versagen der 7,5 % 40,5 % 49,1 % 33,0 % 41,6 %
Biologikatherapie"
Kein vorheriges Versagen der 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %
Biologikatherapie"
Aufrechterhaltung der N =54 N =47 N =158 37,4 %* 47,0 %*
Kklinischen Remission” (22,2 %) (59,2 %) (69,7 %) (20,3, 54,6) (30,7, 63,3)
Vorheriges Versagen der N=22 N=17 N=20
Biologikatherapie (13,6 %) (76,5 %) (73,0 %) 628 % 994 %
Kein vorheriges Versagen der N=32 N=30 N =38
Biologikatherapic 28,1%) | (49.4%) | (68,0 %) 21,3 % 39,9 %
Kortikosteroidfreie klinische N=54 N=47 N=>58 35,4 %* 45,1 %*
Remission* 22,2 % 57,1 % 68,0 % (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Vorheriges Versagen der N=22 N=17 N=20 57,0 % 59,4 %
Biologikatherapie 13,6 % 70,6 % 73,0 %
Kein vorheriges Versagen der N=32 N=30 N =38 21,3 % 37,2 %
Biologikatherapie 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 7,8 % 43,3 % 56,1 % 35,5% 48,3 %
Biologikatherapie"
Kein vorheriges Versagen der 22,5 % 53,6 % 66,6 % 31,1 % 44,1 %
Biologikatherapie"

Histologisch-endoskopische 11,9 % 35,0 % 49,8 % 23,8 %* 37,3 %*
Mukosaheilung* (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Vorheriges Versagen der 5,2 % 32,9 % 47,6 % 27,7 % 42.4 %

Biologikatherapie"
Kein vorheriges Versagen der 20,0 % 36,9 % 51,8 % 16,9 % 31,8 %
Biologikatherapie"
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Tiefe Mukosaheilung’ 4,7 % 17,6 % 19,0 % 13,0 %* 13,6 %*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Vorheriges Versagen der 2,5% 17,2 % 16,1 % 14,7 % 13,6 %
Biologikatherapie”
Kein vorheriges Versagen der 7,5 % 18,0 % 21,6 % 10,6 % 14,2 %
Biologikatherapie”

Abkiirzungen: 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 0 (normal) bis 3 (schwerste Auspragung) bewertet wurden: Subscore zur Stuhlhdufigkeit (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 Upadacitinib 81, 71 bzw. 73. Die Anzahl der Patienten ,,ohne
vorheriges Versagen der Biologikatherapie™ war in den Gruppen mit Placebo, 15 mg Upadacitinib bzw.
30 mg Upadacitinib 68, 77 bzw. 81.

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

* Gemdll aMS: SFS <1 und nicht groBer als bei Baseline, RBS = 0, ES < 1 ohne Friabilitit

® Klinische Remission gemif aMS in Woche 52 bei Patienten mit klinischer Remission am Ende der
Einleitungstherapie

¢ Klinische Remission gemif aMS in Woche 52 und Kortikosteroidfreiheit fiir > 90 Tage unmittelbar vor
Woche 52 bei Patienten mit klinischer Remission am Ende der Einleitungstherapie

4 ES <1 ohne Friabilitit

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

Krankheitssymptome

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

Abbildung 2 Anteil der Patienten mit symptomatischer Remission gemél} partiellem adaptierten
Mayo-Score im Zeitverlauf der Erhaltungsstudie UC-3
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Endoskopische Beurteilung

Die endoskopische Remission (Normalisierung des endoskopischen Erscheinungsbildes der
Schleimhaut) wurde als ES von 0 definiert. In Woche 8 erreichte ein signifikant groBerer Anteil der
Patienten, die mit 45 mg Upadacitinib einmal tdglich behandelt wurden, eine endoskopische
Remission im Vergleich zu Placebo (UC-1: 13,7 % gegeniiber 1,3 %, UC-2: 18,2 % gegeniiber 1,7 %).
In UC-3 erreichte ein signifikant groBerer Anteil der Patienten, die mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib
einmal tiglich behandelt wurden, 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 Friabilitit) 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 tiglich behandelt wurden (61,6 %
und 69,5 % vs. 19,2 %).

Lebensqualitdt

Patienten, die mit Upadacitinib behandelt wurden, zeigten im Vergleich zu Placebo eine signifikant
groBere und klinisch bedeutsame Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, gemessen
anhand des Inflammatory-Bowel-Disease-Questionnaire(IBDQ)-Gesamtscores. Verbesserungen
zeigten sich in allen 4 Doménen-Scores: systemische Symptome (einschlielich Fatigue), soziale
Funktion, emotionale Funktion und Darmsymptome (einschlieBlich Bauchschmerzen und Stuhldrang).
Die Veranderungen des IBDQ-Gesamtscores in Woche 8 gegeniiber dem Ausgangswert betrugen mit
45 mg Upadacitinib einmal tdglich im Vergleich zu Placebo 55,3 bzw. 21,7 in der Studie UC-1 und
52,2 bzw. 21,1 in der Studie UC-2. Veranderungen des IBDQ-Gesamtscores gegeniiber Baseline
betrugen in Woche 52 bei Patienten unter 15 mg Upadacitinib und 30 mg Upadacitinib einmal tiglich
49,2 und 58,9 und unter Placebo 17,9.

Morbus Crohn

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Upadacitinib wurden in drei multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-III-Studien untersucht: zwei Einleitungsstudien, CD-1 (U-EXCEED) und
CD-2 (U-EXCEL), gefolgt von einer 52-wochigen Langzeit-Fortsetzungsstudie mit
Erhaltungstherapie, CD-3 (U-ENDURE). Die koprimiren Endpunkte waren die klinische Remission
und das endoskopische Ansprechen in Woche 12 bei CD-1 und CD-2 und in Woche 52 bei CD-3.

Die eingeschlossenen Patienten waren zwischen 18 und 75 Jahre alt und hatten mittelschweren bis
schweren aktiven Morbus Crohn (MC), definiert als eine durchschnittliche tagliche Stuhlfrequenz (SF)
mit sehr weichem oder fliissigem Stuhl von > 4 und/oder ein durchschnittlicher téglicher abdominaler
Schmerz-Score bzw. Score fiir Bauchschmerzen (BS) von > 2 sowie ein von einem zentralen Priifer
bestétigter Simple Endoscopic Score for CD (SES-CD) von > 6 (bzw. > 4 bei isolierter Erkrankung
des Ileums) unter Ausschluss der verengenden Komponente. Patienten mit symptomatischen
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 tdglich oder Placebo behandelt.

In CD-1 hatten alle Patienten auf eine Behandlung mit einem oder mehreren Biologika unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen (vorheriges Versagen der Biologikatherapie). Von diesen
Patienten hatten 61 % (301/495) 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 mehreren Biologika
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen (vorheriges Versagen der Biologikatherapie)
und 55 % (287/526) hatten auf konventionelle Therapien unzureichend angesprochen oder diese nicht
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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 Kortikosteroide, 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 Kortikosteroid-Behandlungsschema.

Beide Studien beinhalteten eine 12-wochige Fortsetzungsphase mit 30 mg Upadacitinib einmal taglich
fiir Patienten, die mit 45 mg Upadacitinib einmal tdglich behandelt wurden und in Woche 12 kein
klinisches Ansprechen gemil3 SF/Score fiir BS erreichten (> 30 % Abnahme der durchschnittlichen
taglichen SF mit sehr weichem oder fliissigem Stuhl und/oder > 30 % Abnahme des durchschnittlichen
taglichen Scores fiir BS und beide nicht hoher als bei Baseline).

Klinische Krankheitsaktivitit und Symptome

In CD-1 und CD-2 erreichte ein signifikant grolerer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib behandelten
Patienten den koprimiren Endpunkt der klinischen Remission in Woche 12 im Vergleich zu Placebo
(Tabelle 16). Der Wirkeintritt war schnell und wurde bereits in Woche 2 erreicht (Tabelle 16).

In beiden Studien zeigte sich bei Patienten, die 45 mg Upadacitinib erhielten, eine signifikant gro3ere
Verbesserung der Fatigue gegeniiber 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 gro3erer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib behandelten
Patienten den koprimiren Endpunkt des endoskopischen Ansprechens in Woche 12 im Vergleich zu
Placebo (Tabelle 16). In CD-1 und CD-2 erreichte ein groferer Anteil der mit 45 mg Upadacitinib

behandelten Patienten (14 % bzw. 19 %) einen SES-CD von 0-2 im Vergleich zu Placebo (0 % bzw.

5 %).

Tabelle 16 Anteil der Patienten, die in den Einleitungsstudien CD-1 und CD-2 die priméren und
weiteren Endpunkte zur Wirksamkeit 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
N =324 (95 %-CI) N =350 95 %-CI)
Koprimére Endpunkte in Woche 12
Klinische Remission® 14 % 40 % 26 % 22 % 51 % 29 %
(19; 33)" (21; 36)"
Vorheriges Versagen N=78 | N=161 33%
der Biologikatherapie 14 % 47 % (22; 44)
Kein vorheriges N=98 | N=189 26 %
Versagen der 29 % 54 % (14; 37)
Biologikatherapie
Endoskopisches 4% 35% 31% 13 % 46 % 33%
Ansprechen” (25;37)" (26; 40)"
Vorheriges Versagen N=78 | N=161 29 %
der Biologikatherapie 9 % 38 % (19; 39)
Kein vorheriges N=98 | N=189 36 %
Versagen der 16 % 52 % (25; 46)
Biologikatherapie
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Weitere End

unkte in Woche 12

Klinische Remission 21 % 39 % 18 % 29 % 49 % 21 %
gemiB CDAI® (10; 26)" (13; 29)°
Klinisches 27 % 51 % 23 % 37 % 57 % 20 %
Ansprechen (CR- (14; 31)" (11; 28)"
100)°
Kortikosteroidfreie N=60 | N=108 30 % N=64 | N=126 33%
klinische Remission™* 7 % 37 % (19; 41)° 13 % 44 % (22; 44)"
Endoskopische 2% 19 % 17 % 7% 29 % 22 %
Remission’ (12;22)" (16; 28)°
Mukosaheilung® N=171 | N=322 17 % N=174 | N=349 20 %
0% 17 % (13;21)™ 5% 25 % (14; 25)™
Endpunkte zum friithen Wirkeintritt
Klinische Remission 9% 32 % 23 % 15 % 36 % 21 %
in Woche 4° (17; 30) (14; 28)"
CR-100 in Woche 2° 12 % 33 % 21 % 20 % 32 % 12 %
(14;28)" (4; 19"

Abkiirzungen: PBO = Placebo; UPA = Upadacitinib

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

™ p <0,01, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CT)

“* Nominal p < 0,001 UPA im Vergleich zu PBO, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)

? Durchschnittliche tdgliche SF von < 2,8 und Score fiir BS von < 1,0 und beide nicht héher als bei
Baseline

® Verringerung des SES-CD um > 50 % gegeniiber Baseline der Einleitungsstudie (bzw. bei Patienten
mit einem SES-CD von 4 bei Baseline der Einleitungsstudie eine Verringerung um mindestens 2 Punkte
gegeniiber Baseline)

°CDAI< 150

¢ Abnahme des CDAI um mindestens 100 Punkte gegeniiber Baseline

¢ Absetzen von Steroiden und Erreichen einer klinischen Remission bei Patienten unter Steroiden bei
Baseline

PSES-CD <4 und Verringerung um mindestens 2 Punkte gegeniiber Baseline und kein Subscore > 1 bei
den einzelnen Variablen

¢ SES-CD-Subscore fiir Geschwiire auf der Oberfldche von 0 bei Patienten mit einem SES-CD-Subscore
fiir Geschwiire auf der Oberfldche von > 1 bei Baseline

Erhaltungsstudie (CD-3)

Die Auswertung zur Wirksamkeit von CD-3 wurde bei 502 Patienten durchgefiihrt, die mit der
12-wdchigen Einleitungstherapie mit 45 mg Upadacitinib einmal téglich ein klinisches Ansprechen
gemil SF/Score fiir BS erreichten. Die Patienten wurden erneut randomisiert und erhielten

52 Wochen lang entweder ein Erhaltungstherapieschema mit 15 mg oder 30 mg Upadacitinib einmal
tiglich oder Placebo.

Klinische Krankheitsaktivitdt und Symptome
In Woche 52 erreichte ein signifikant groBerer Anteil der Patienten, die mit 15 mg und 30 mg

Upadacitinib behandelt wurden, den koprimdren Endpunkt der klinischen Remission im Vergleich zu
Placebo (Abbildung 3, Tabelle 17).
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Abbildung 3 Anteil der Patienten, die in der Erhaltungsstudie CD-3 eine klinische Remission

erreichten
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""" 0" placebo (N =165) R UPA 15 mg einmal taglich (N = 169) = UPA 30 mg einmal taglich (N = 168)

In Woche 52 verzeichneten Patienten, die mit 30 mg Upadacitinib behandelt wurden, im Vergleich zu
Placebo eine signifikant groere Verbesserung der Fatigue gegeniiber Baseline, gemessen anhand des

FACIT-F-Scores.

Tabelle 17 Anteil der Patienten, die in Woche 52 die priméren und weiteren Endpunkte zur
Wirksamkeit der Erhaltungsstudie CD-3 erreichten

Behandlungsarm PBO" | UPA | UPA |Behandlungsunterschied|Behandlungsunterschied
N =165 15 mg | 30 mg 15 mg vs. 30 mg vs.
N = 169N = 168 PBO PBO
95 %-CI) 95 %-CI)
Koprimére Endpunkte
22 % 32%
o o . . a 0 0 0
Klinische Remission®| 14 % |36 % | 46 % (14: 30)° (23: 40"
Vorheriges Versagen/N = 126|N = 124|N = 127 24 % 34 %
der Biologikatherapie] 9% | 32% | 43 % (14; 33) (24; 44)
Kein vorheriges) N =39 |N =45 [N =41 o o
Versagen der| 33% | 44% | 59 % (_192. 3/;)) é6 4/;)
Biologikatherapie ’ ’
Endoskopisches o o o 21 % 34 %
Ansprechen” T s (14; 28)° (26; 41)"
Vorheriges Versagen/N = 126|N = 124|N = 127 19 % 35%
der Biologikatherapie| 4% | 23 % | 39 % (11;27) (26; 44)
Kein vorheriges| N =39 [N =45| N =41 27 26 %
Versagen der| 18% | 40% | 44 % (3: 41) (7: 45)
Biologikatherapie ’ ’
Weitere Endpunkte
Klinische Remission o o o 24 % 33 %
gemiB CDAI* I5% | 37% | 48% (15; 32)" (24; 42)"
Klinisches
27 % 36 %
. 0 0 0 . .
Ansgrechen (CR 15% | 41% | 51 % (18; 36) (28; 45)
100)
Kortikosteroidfreie
21 % 30 %
S 0 0 0
kllnlscl}e e 14% | 35% | 45% (13: 30)° 21: 39)’
Remission
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xﬁl;‘;f:its‘flgt““g N = 101[N = 103N = 105 32 % 40 %

. . af 20% | 50% | 60 % (20, 44y (28; 52)*
Remission

Endoskopische o o o 14 % 24 %
Remission® 3% | 19% 1 29% (8;21)° (16; 31)"

. h N = 164N = 167N = 168 10 % 21 %
Mukosahellung 4 % 13 % 24 % (4’ 16)*** (14’ 27)***

; 10 % 18 %

. . . a,i 0 0 0

Tiefe Remission 4% 14% | 23 % (4: 16)** (11; 25)*

Abkiirzung: 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 %-CI)

™ p <0,01, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)

“* Nominal p < 0,001 UPA im Vergleich zu PBO, angepasster Behandlungsunterschied (95 %-CI)

* Durchschnittliche tdgliche SF von < 2,8 und Score fiir BS von < 1,0 und beide nicht héher als bei
Baseline

® Verringerung des SES-CD um > 50 % gegeniiber Baseline der Einleitungsstudie (bzw. bei Patienten
mit einem SES-CD von 4 bei Baseline der Einleitungsstudie eine Verringerung um mindestens

2 Punkte gegeniiber Baseline)

°CDAI < 150

 Verringerung des CDAI um > 100 Punkte gegeniiber Baseline

°© Kortikosteroidfrei fiir 90 Tage vor Woche 52 und Erreichen einer klinischen Remission. In der
Untergruppe der Patienten, die bei Baseline der Einleitungstherapie 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

" Definiert als Erreichen einer klinischen Remission in Woche 52 bei Patienten, die zu Beginn der
Erhaltungsstudie eine klinische Remission erreichten

¢ SES-CD < 4 und Verringerung um mindestens 2 Punkte gegeniiber Baseline und kein Subscore > 1
bei den einzelnen Variablen

" SES-CD-Subscore fiir Geschwiire auf der Oberfliche von 0 bei Patienten mit einem SES-CD-
Subscore fiir Geschwiire auf der Oberfldche von > 1 bei Baseline

' Klinische Remission und endoskopische Remission

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 fiir weitere 12 Wochen. Von diesen Patienten erreichten 53 % in Woche 24 ein klinisches
Ansprechen. Von den Patienten, die auf den verldngerten Behandlungszeitraum ansprachen und
weiterhin eine Erhaltungstherapie mit 30 mg Upadacitinib erhielten, erreichten 25 % eine klinische
Remission und 22 % ein endoskopisches Ansprechen in Woche 52.

Endoskopische Beurteilung

In CD-3 erreichte in Woche 52 ein signifikant gro3erer Anteil der mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib
behandelten Patienten den koprimidren Endpunkt des endoskopischen Ansprechens im Vergleich zu
Placebo (Tabelle 17). Zusitzlich zu den in Tabelle 17 beschriebenen endoskopischen Endpunkten
erreichte in Woche 52 ein groferer Anteil der mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib behandelten
Patienten (11 % bzw. 21 %) einen SES-CD von 0-2 im Vergleich zu Placebo (3 %). Eine
kortikosteroidfreie endoskopische Remission bei Patienten, die bei Baseline Steroide anwendeten,
wurde in Woche 52 bei einem groleren Anteil der mit 15 mg und 30 mg Upadacitinib behandelten
Patienten (17 % bzw. 25 %) im Vergleich zu Placebo (3 %) erreicht.

Abklingen der extraintestinalen Manifestationen

49



In Woche 52 wurde bei einem groferen Anteil der mit 15 mg Upadacitinib behandelten Patienten
(25 %) und bei einem signifikant groBeren Anteil der mit 30 mg Upadacitinib behandelten Patienten
(36 %) im Vergleich zu Placebo (15 %) ein Abklingen der extraintestinalen Manifestationen
beobachtet.

Notfallbehandlung

In CD-3 konnten Patienten, die auf die Erhaltungstherapie 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 mindestens 12 Wochen lang eine Notfallbehandlung mit
30 mg Upadacitinib erhielten, erreichten 84 % (76/90) ein klinisches SF/BS-Ansprechen und 48 %
(43/90) eine klinische Remission 12 Wochen nach Beginn der Notfallbehandlung.

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt

Patienten, die mit Upadacitinib behandelt wurden, erreichten im Vergleich zu Patienten unter Placebo
eine groBBere Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQOL), gemessen anhand des
Inflammatory-Bowel-Disease-Questionnaire(IBDQ)-Gesamtscores. Verbesserungen zeigten sich in
allen 4 Doméanen-Scores: systemische Symptome (einschlie3lich Fatigue) und Darmsymptome
(einschlieBlich Bauchschmerzen und Stuhldrang) sowie soziale und emotionale Funktion.
Verdanderungen des IBDQ-Gesamtscores gegeniiber Baseline betrugen in Woche 12 unter 45 mg
Upadacitinib einmal tdglich 46,0 im Vergleich zu 21,6 unter Placebo in CD-1 bzw. 46,3 im Vergleich
zu 24,4 in CD-2. Verdnderungen des IBDQ-Gesamtscores gegeniiber Baseline betrugen in Woche 52
bei mit 15 mg bzw. 30 mg Upadacitinib einmal tdglich behandelten Patienten 59,3 bzw. 64,5 und 46,4
unter Placebo.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 344 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis wurden in den drei Phase-11I-Studien randomisiert und erhielten entweder 15 mg (N = 114)
bzw. 30 mg (N = 114) Upadacitinib oder ein entsprechendes Placebo (N = 116) als Monotherapie oder
in Kombination mit topischen Kortikosteroiden. Die Wirksamkeit war bei Jugendlichen und
Erwachsenen vergleichbar. Das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen war in der Regel mit dem bei
Erwachsenen vergleichbar, wobei die Raten einiger unerwiinschter Ereignisse, u. a. Neutropenie und
Herpes zoster, dosisabhidngig hoher waren. Unter beiden Dosierungen war die Neutropenierate bei
Jugendlichen etwas hoher als bei Erwachsenen. Die Herpes-zoster-Rate bei Jugendlichen war unter
der 30-mg-Dosis vergleichbar mit der bei Erwachsenen. Die Sicherheit und Wirksamkeit der 30-mg-
Dosis bei Jugendlichen werden noch untersucht.

Tabelle 18 Ergebnisse zur Wirksamkeit von Upadacitinib bei Jugendlichen in Woche 16

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Behandlungsgruppe | PBO UPA PBO UPA PBO + UPA
15 mg 15 mg TCS | 15mg+ TCS

Anzahl

randomisierter 40 42 36 33 40 39

jugendlicher

Studienteilnehmer

% Responder (95 %-CI)

vIGA-AD 0/1* 8 38 3 42 8 31
(0,16) (23,53) (0,8) (26,59) | (0,16) (16,45)

EASI75° 8 71 14 67 30 56
0,17) (58,85) (3,25) (51,83) | (16,44) (41,72)
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NRS-Score zum 15 45 3 33 13 42
schlimmsten 4,27) (30,60) (0,8) (16,50) | (2,24) (26,58)
Pruritus®

(Verbesserung um
> 4 Punkte)

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

Studienteilnehmer mit Notfallmedikation oder fehlenden Daten wurden als Non-Responder
gezahlt.

? Basierend auf der Anzahl randomisierter Studienteilnehmer

" Responder wurde definiert als Patient mit einem vVIGA-AD-Score von 0 oder 1 (,,nicht
betroffen oder ,,wenig betroffen*) mit einer Verringerung um > 2 Punkte auf einer Skala
von 0 bis 4.

¢ Ergebnisse aus einer Untergruppe von Patienten, die fiir eine Beurteilung infrage kamen
(Patienten mit einem NRS-Score zum schlimmsten Pruritus von > 4 bei Baseline)

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir RINVOQ eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der chronischen idiopathischen Arthritis (einschlielich rheumatoider Arthritis, Psoriasis-
Arthritis, Spondyloarthritis und juveniler idiopathischer Arthritis), der atopischen Dermatitis, Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Resorption

Nach oraler Anwendung der Upadacitinib-Retardformulierung wird Upadacitinib mit einer mittleren
Tmax 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 Cpmax um 39 % auf 60 % erhoht). In klinischen Studien wurde Upadacitinib unabhéngig von den
Mahlzeiten angewendet (siehe Abschnitt 4.2). In vitro ist Upadacitinib ein Substrat fiir die
Effluxtransporter P-gp und BCRP.

Verteilung

Upadacitinib wird zu 52 % an Plasmaproteine gebunden. Upadacitinib verteilt sich gleichermaB3en auf
Zellbestandteile von Plasma und Blut, wie das Blut-Plasma-Verhéiltnis von 1,0 zeigt.

Metabolismus

Der Metabolismus von Upadacitinib wird durch CYP3A4 und méglicherweise in geringem Mafe auch
durch CYP2D6 vermittelt. Die pharmakologische Wirkung von Upadacitinib wird dem Grundmolekiil
zugeschrieben. In einer Humanstudie mit radioaktiv markiertem Wirkstoff entfielen 79 % der
gesamten Radioaktivitét im Plasma auf unverdndertes Upadacitinib, wihrend der Hauptmetabolit
(Produkt aus Monooxidation und nachfolgender Glucuronidierung) 13 % der gesamten Radioaktivitét
im Plasma ausmachte. Fiir Upadacitinib wurden keine aktiven Metaboliten identifiziert.

Elimination

Nach Anwendung einer Einzeldosis von ['*C]-Upadacitinib-Lésung mit sofortiger Freisetzung wurde
Upadacitinib vorwiegend als unveréndertes Grundmolekiil im Urin (24 %) und im Stuhl (38 %)

51



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 Studienteilnehmern mit normaler Nierenfunktion bei
Studienteilnehmern mit leichter Niereninsuffizienz (geschitzte glomerulire Filtrationsrate 60—

89 ml/min/1,73 m*) um 18 %, mit mittelschwerer Niereninsuffizienz (geschitzte glomerulire
Filtrationsrate 30-59 ml/min/1,73 m?) um 33 % und mit schwerer Niereninsuffizienz (geschitzte
glomerulire Filtrationsrate 15-29 ml/min/1,73 m?) um 44 % héher. Die Cimax von Upadacitinib war bei
Studienteilnehmern mit normaler und beeintrachtigter Nierenfunktion vergleichbar. Eine leichte oder
mittelschwere Niereninsuffizienz hat keine klinisch relevante Auswirkung auf die Upadacitinib-
Exposition (siehe Abschnitt 4.2).

Leberinsuffizienz

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

Kinder und Jugendliche

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

Die Pharmakokinetik und Steady-State-Konzentrationen von Upadacitinib sind bei Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit atopischer Dermatitis vergleichbar. Die
Dosierungsempfehlung bei Jugendlichen von 30 kg bis < 40 kg wurde mittels pharmakokinetischer
Modellierung und Simulation von Populationen bestimmt.

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

Intrinsische Faktoren

Alter, Geschlecht, Kdrpergewicht und ethnische Zugehorigkeit hatten keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Exposition von Upadacitinib. Die Pharmakokinetik von Upadacitinib ist bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer Spondyloarthritis, atopischer
Dermatitis, Colitis ulcerosa und Morbus Crohn vergleichbar.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Expositionen (basierend auf AUC), die bei mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten
etwa 4- bzw. 10-mal hoher 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 hdher als die klinische Dosis von 45 mg, war
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Upadacitinib in einer 2-jdhrigen Karzinogenititsstudie an Sprague-Dawley-Ratten nicht karzinogen.
Upadacitinib war in einer 26-wochigen Karzinogenititsstudie an transgenen CByB6F1-
Tg(HRAS)2Jic-Méusen nicht karzinogen.

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

In einer Studie zur Fertilitit und frithen embryonalen Entwicklung hatte Upadacitinib bei Expositionen
(basierend auf AUC) von bis zu etwa dem 17- bzw. 34-Fachen der empfohlenen Hochstdosis fiir
Menschen (maximum recommended human dose, MRHD) von 45 mg bei méannlichen bzw.
weiblichen Ratten keine Auswirkungen auf die Fertilitét. In dieser Fertilititsstudie mit Ratten wurden
dosisabhéngige Zunahmen der fetalen Resorptionen verbunden mit Postimplantationsverlusten auf die
entwicklungstoxischen/teratogenen Wirkungen von Upadacitinib zuriickgefiihrt. Bei Expositionen
unter der klinischen Exposition (basierend auf der AUC) wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.
Postimplantationsverluste wurden bei einer Exposition, die das 9-Fache der klinischen Exposition bei
der MRHD von 45 mg (basierend auf der AUC) betrug, beobachtet.

In Tierstudien zur embryonalen und fetalen Entwicklung war Upadacitinib sowohl bei Ratten als auch
bei Kaninchen teratogen. Upadacitinib fiihrte bei Ratten zu Anstiegen von Skelettmissbildungen beim
1,6-, 0,8- bzw. 0,6-Fachen der klinischen Exposition (basierend auf AUC) bei den 15-, 30- bzw.
45-mg-Dosen (MRHD). Bei Kaninchen wurde eine erhéhte Inzidenz von kardiovaskuldren
Missbildungen beim 15-, 7,6- bzw. 6-Fachen der klinischen Exposition bei den 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 Verhiltnis zum miitterlichen Plasma etwa 30-fach héher war. Bei etwa
97 % des Upadacitinib-bezogenen Substanzmaterials in der Milch handelte es sich um das
Grundmolekiil Upadacitinib.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Hypromellose

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

Filmiiberzug

Poly(vinylalkohol)

Macrogol

Talkum

Titandioxid (E171)

Eisen(ILIIl)-oxid (E172) (nur RINVOQ 15 mg Retardtabletten)
Eisen(I1l)-oxid (E172)

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H>O (E172) (nur RINVOQ 45 mg Retardtabletten)
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6.2 Inkompatibilititen
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

2 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Original-Blisterpackung oder -Flasche aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.
Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

Polyvinylchlorid/Polyethylen/Poly(chlortrifluorethylen)/ 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 Polypropylenverschluss im Umkarton, die 30 Retardtabletten
enthalten.
PackungsgroBen: 1 Flasche (30 Retardtabletten) oder 3 Flaschen (90 Retardtabletten)

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

RINVOQ 30 mg Retardtabletten

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

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und Polypropylenverschluss im Umkarton, die 30 Retardtabletten
enthalten.

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

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.
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RINVOQ 45 mg Retardtabletten

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

HDPE-Flaschen mit Trockenmittel und Polypropylenverschluss im Umkarton, die 28 Retardtabletten
enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

8. 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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Dezember 2019

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

AbbVie S.r.L

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIEN

Und

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
NIEDERLANDE

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagementsystem gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Malinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von RINVOQ in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen (M AH) Inhalt und Format des Schulungsprogramms, einschlieflich
Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitaten und anderer Aspekte des Programms, mit der
zustdndigen nationalen Behdrde abstimmen.

Das Programm zielt darauf ab, das Bewusstsein sowohl bei den Angehorigen von Gesundheitsberufen
als auch bei den Patienten fiir die Risiken fiir schwere und opportunistische Infektionen, einschlieBlich
TB und Herpes Zoster, sowie flir Geburtsfehler (Risiko wiahrend der Schwangerschaft), MACE, VTE
und maligne Erkrankungen, und wie diese Risiken adressiert werden kdnnen, zu erhohen.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem RINVOQ in Verkehr gebracht wird,
alle Arzte und Patienten/Pflegepersonal, die RINVOQ voraussichtlich verordnen, abgeben oder
anwenden werden, das folgende Schulungspaket erhalten:

Das Schulungsmaterial fiir Arzte soll Folgendes enthalten:
e Fachinformation
e Informationsbroschiire fiir Arzte
o Patientenkarte

Die Informationsbroschiire fiir Arzte muss die folgenden zentralen Elemente enthalten:
e Allgemeine Einleitung dazu, dass die MaBnahme fiir die Arzte wichtige Informationen enthilt,
die das Gespriach mit den Patienten bei der Verordnung von Upadacitinib unterstiitzen.
Die Broschiire informiert zudem {iber Maflnahmen, die ergriffen werden kdnnen, um das Risiko
des Patienten im Hinblick auf die wichtigsten Sicherheitsaspekte von Upadacitinib zu
verringern.
e Angaben zum Anwendungsgebiet und zur Dosierung, um zu verdeutlichen, bei wem
Upadacitinib angewendet werden sollte
e Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter
e Anweisungen, um auf die Risiken bei diesen Patienten und die Anwendung der
15 mg-Dosis hinzuweisen
e Anweisung an die Arzte, die Patienten iiber die Bedeutung der Patientenkarte zu informieren
Risiko fiir schwere und opportunistische Infektionen einschlieflich TB
e Information liber das Risiko von Infektionen wihrend der Behandlung mit
Upadacitinib
e Information {iber das erhéhte Risiko schwerwiegender Infektionen bei Patienten im
Alter von 65 Jahren und élter
e Einzelheiten, wie das Risiko von Infektionen reduziert werden kann,
einschlieBlich spezifischer klinischer Maflnahmen (welche Laborparameter bei
Therapiebeginn mit Upadacitinib eingehalten werden miissen,
Tuberkulose (TB)-Screening, Vervollstindigen des Impfstatus des Patienten
entsprechend der nationalen Leitlinien, sowie Unterbrechung der Behandlung
mit Upadacitinib, falls sich eine Infektion entwickelt)
e Informationen iiber die Kontraindikation bei Patienten mit aktiver TB und
Erwégung einer Anti-TB-Therapie bei Patienten mit latenter TB
e Informationen zur Vermeidung von Lebendimpfstoffen (z. B. Zostavax) vor
und wihrend der Behandlung mit Upadacitinib
e Einzelheiten zu den Anzeichen/Symptomen einer Infektion, die dem Patient
bekannt sein sollten, so dass der Patient schnell medizinische Hilfe aufsuchen
kann
o Risiko fiir Herpes zoster
e Information iiber das Risiko fiir Herpes zoster wihrend der Behandlung mit
Upadacitinib
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e Einzelheiten zu den Anzeichen/Symptomen einer Infektion, die dem Patienten
bekannt sein sollten, so dass der Patient schnell medizinische Hilfe aufsuchen
kann

o Risiko fiir Geburtsfehler

e Informationen zu Teratogenitdt von Upadacitinib bei Tieren

e FEinzelheiten, wie das Risiko der Gefahrdung wéahrend der Schwangerschaft bei
Patientinnen im gebéhrfahigen Alter reduziert werden kann: Upadacitinib ist
wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert; Patientinnen im gebédhrfédhigen
Alter miissen sowohl wihrend der Behandlung als auch bis zu vier Wochen
nach der letzten Dosis von Upadacitinib zuverldssige Verhiitungsmethoden
anwenden und die Patientinnen werden aufgefordert, unverziiglich den Arzt zu
informieren, wenn sie vermuten schwanger zu sein oder die Schwangerschaft
bestatigt wurde.

o Risiko fiir MACE

e Bei Patienten mit hohem Risiko fiir MACE sollte Upadacitinib nur angewendet
werden, wenn keine geeigneteren Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen,
mit Beispielen, wer ein hohes Risiko aufweist.

e Information {iber das Risiko fiir Hyperlipidimie wéahrend der Behandlung mit
Upadacitinib

e Details zur Uberwachung der Lipidwerte und der Behandlung von erhdhten
Lipidwerten entsprechend der medizinischen Guidelines

o Risiko fiir VTE

e Beispiele fiir Risikofaktoren, die einen Patienten moglicherweise einem
erhohten Risiko fiir vendse thromboembolische Ereignisse (VTE) aussetzen und
bei denen wihrend der Behandlung mit Upadacitinib Vorsicht angebracht ist

e Vorsicht bei Patienten mit hohem Risiko wihrend der Behandlung mit
Upadacitinib

e Information, dass Patienten regelmif3ig hinsichtlich Verdnderungen des Risikos
fiir VTE neu bewertet werden sollten

e Information iiber die Erfordernisse die Behandlung mit Upadacitinib zu
unterbrechen, und einer angemessenen Behandlung der VTE falls sich klinische
Symptome einer tiefen Venenthrombose oder Lungenembolie entwickeln.

o Risiko fiir maligne Erkrankungen

e Bei Patienten mit hohem Risiko fiir eine maligne Erkrankung sollte
Upadacitinib nur angewendet werden, wenn keine geeigneteren
Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen, mit Beispielen, wer ein hohes
Risiko aufweist.

¢ FErinnerung an die Notwendigkeit regelméBiger Hautuntersuchungen fiir
Patienten.

o -Risiko fiir gastrointestinale Perforationen

e Bei Patienten mit Risiko fiir eine gastrointestinale Perforation sollte
Upadacitinib nur mit Vorsicht angewendet werden, mit Beispielen, wer ein
hohes Risiko aufweist.

e FErinnerung, dass Patienten mit neu auftretenden abdominalen Anzeichen und
Symptomen zur frithzeitigen Erkennung einer Divertikulitis oder einer
gastrointestinalen Perforation umgehend zu untersuchen sind.

Information zur Anwendung von Upadacitinib bei mittelschwerer bis schwerer AD

30-mg-Dosis Upadacitinib bei atopischer Dermatitis
e Information zur dosisabhéngigen Zunahme schwerwiegender Infektionen und
Herpes zoster unter Upadacitinib
e Information zur dosisabhéingigen Zunahme von NMSC und malignen
Erkrankungen
e Information zum dosisabhéngigen Anstieg der Plasmalipide unter Upadacitinib
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Information, dass die 30-mg-Dosis bei bestimmten Patientengruppen nicht

empfohlen wird (Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und Patienten, die

starke CYP3 A4-Inhibitoren anwenden)

Information zur Verdeutlichung, dass die niedrigste wirksame Dosis von Upadacitinib
fiir die Behandlung angewendet werden sollte

Anwendung von Upadacitinib bei Jugendlichen ab 12 Jahren

Erinnerung zu attenuierten Lebendimpfstoffen (d. h. Varizellen, MMR, BCG),
die je nach lokalen Richtlinien bei Jugendlichen in Betracht gezogen werden
konnen. Information, diese Impfstoffe nicht unmittelbar vor oder wiahrend der
Behandlung mit Upadacitinib zu verabreichen

Information zur Erinnerung von Jugendlichen an die moglichen Risiken bei
einer Schwangerschaft und an die angemessene Anwendung einer zuverldssigen
Empfangnisverhiitung

Information, dass junge Patientinnen oder ihre betreuenden Personen den Arzt
informieren miissen, sobald die Menarche stattfindet

Information zur Anwendung von Upadacitinib bei mittelschwerer bis schwerer Colitis ulcerosa
(CU) oder bei mittelschwerem bis schwerem Morbus Crohn (MC)

Erinnerung zur Uberpriifung der Anfangs- und Erhaltungsdosis in der
Produktinformation

Information zur dosisabhéngigen Zunahme von schweren Infektionen und
Herpes zoster unter Upadacitinib

Information zur dosisabhéngigen Zunahme von NMSC und malignen
Erkrankungen

Erinnerung an Anfangs- und Erhaltungsdosis bei bestimmten Patientengruppen
(Patienten, die starke CYP3A4-Inhibitoren anwenden oder mit schwerer
Niereninsuffizienz)

Information zur Verdeutlichung, dass die niedrigste wirksame Dosis von
Upadacitinib fiir die Erhaltungstherapie verwendet werden sollte

Anweisungen zur Meldung von UEs werden aufgenommen.
Anweisungen flir den Zugriff auf digitale Informationen fiir Angehorige von
Gesundheitsberufen werden aufgenommen, falls zutreffend.
Das Informationspaket fiir Patienten soll folgendes enthalten:
e Packungsbeilage
o Patientenkarte

¢ Die Patientenkarte muss die folgenden zentralen Elemente enthalten:

o Kontaktdaten des Upadacitinib verordnenden Arztes

o Hinweis, dass der Patient die Patientenkarte jederzeit mit sich fiihren und den
Angehorigen von Gesundheitsberufen, die an seiner Behandlung beteiligt sind (d. h.
andere Arzte als der Upadacitinib verordnende Arzt, Mitarbeiter in der Notaufnahme
usw.), zeigen muss

o Beschreibung der Anzeichen/Symptome von Infektionen, auf die der Patient achten
muss, so dass er medizinische Hilfe beim Arzt einholen kann:

Absatz zur Information von Patienten und Angehorigen von
Gesundheitsberufen tiber das Risiko von Lebendimpfstoffen wéihrend der
Behandlung mit Upadacitinib. Beispiele fiir Lebendimp{fstoffe werden genannt.
Absatz zur Information von Patienten ihren Arzten mitzuteilen, wenn sie TB in
der Vorgeschichte haben oder mit TB Kontakt hatten

o Beschreibung spezifischer Risiken, um das Bewusstsein der Patienten und der an der
Versorgung beteiligten Angehorigen von Gesundheitsberufen zu erhéhen, darunter:
o Risiko von Herzerkrankungen:
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o Beschreibung der Anzeichen/Symptome einer Herzerkrankung, auf die der
Patient achten muss, damit er sich an seinen Arzt wenden kann

Erinnerung, dass Verhiitungsmethoden angewendet werden miissen, dass
Upadacitinib in der Schwangerschaft kontraindiziert ist und dass der Arzt informiert
werden muss, wenn wihrend der Behandlung mit Upadacitinib eine Schwangerschaft
eintritt
Beschreibung der Anzeichen/Symptome einer tiefen Venenthrombose oder
Lungenembolie, die dem Patienten bekannt sein sollten, so dass der Patient
medizinische Hilfe beim Arzt einholen kann
Erinnerung an das Krebsrisiko und beziiglich Hautkrebs die Aufforderung, den Arzt
zu informieren, wenn sie ein neues Wachstum auf der Haut bemerken.
Risiko eines Lochs im Darm — Beschreibung der Anzeichen/Symptome, auf die der
Patient achten muss, damit er sich an einen Arzt wenden kann.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Blisterpackung (Einzelpackung)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthélt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvoq.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 15 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton filr Mehrfachpackung mit 84 Tabletten (mit Blue Box)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthélt Upadacitinib 0,5 H»O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Mehrfachpackung: 84 (3 Packungen mit jeweils 28) Retardtabletten.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstofien oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvoq.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 15 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Innenverpackung der Mehrfachpackung mit 84 Tabletten (ohne Blue Box)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthélt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Retardtabletten
Teil einer Mehrfachpackung — Einzelverkauf unzuléssig.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstofien oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvoq.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 15 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton mit 98 Tabletten

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthélt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvoq.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 15 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Innenverpackung mit 49 Tabletten (fiir die Packung mit 98 Tabletten)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthélt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

49 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvoq.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 15 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

|3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Flasche - AuBere Faltschachtel (30er und 90er Packung)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthélt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten
90 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvoq.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Flasche aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/002
EU/1/19/1404/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 15 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flaschenetikett

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthélt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

Wichtige Information — hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Flasche aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

78



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Blisterpackung (Einzelpackung)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvog.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 30 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton mit 98 Tabletten

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

98 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvog.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 30 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Innenverpackung mit 49 Tabletten (fiir die Packung mit 98 Tabletten)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

49 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.

QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvog.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur

Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 30 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Upadacitinib

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

|3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Flasche — AuBSere Faltschachtel (30er und 90er Packung)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten
90 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstofien oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvog.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Flasche aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/007
EU/1/19/1404/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 30 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flaschenetikett

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zersto3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

Wichtige Information — hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Flasche aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Blisterpackung/Flasche — Umkarton

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 45 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 45 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zerstof3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

QR-Code einfiigen.

Besuchen Sie die Internetseite www.rinvog.eu, um weitere Informationen und Hilfestellungen zur
Anwendung von RINVOQ zu erhalten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
In der Original-Flasche aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1404/010
EU/1/19/1404/011

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

rinvoq 45 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 45 mg Retardtabletten
Upadacitinib

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

|3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flaschenetikett

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RINVOQ 45 mg Retardtabletten
Upadacitinib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H>O, entsprechend 45 mg Upadacitinib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Retardtabletten

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

Die Tabletten nicht zerkauen, zersto3en oder zerbrechen. Tabletten im Ganzen schlucken.
Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

Wichtige Information — hier 6ffnen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Original-Flasche aufbewahren und die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie (als Logo)

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

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

Upadacitinib

VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist RINVOQ und woflir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von RINVOQ beachten?
Wie ist RINVOQ einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist RINVOQ aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANk W=

1. Was ist RINVOQ und wofiir wird es angewendet?

RINVOQ enthilt den Wirkstoff Upadacitinib. Es gehort zur Arzneimittelgruppe der sogenannten
Januskinase-Hemmer (JAK-Inhibitoren). Durch die Verringerung der Aktivitét eines Enzyms mit dem
Namen Januskinase im Korper verringert RINVOQ die Entziindung bei folgenden Erkrankungen:

Rheumatoide Arthritis
Psoriasis-Arthritis
Axiale Spondyloarthritis
e Nicht rontgenologische axiale Spondyloarthritis
e Ankylosierende Spondylitis (AS, rontgenologische axiale Spondyloarthritis)
Atopische Dermatitis
Colitis ulcerosa
Morbus Crohn

Rheumatoide Arthritis

RINVOQ wird zur Behandlung von Erwachsenen mit rheumatoider Arthritis angewendet. Bei der
rheumatoiden Arthritis handelt es sich um eine Erkrankung, die Gelenkentziindungen verursacht.
Wenn Sie an mittelschwerer bis schwerer aktiver rheumatoider Arthritis erkrankt sind, erhalten Sie
meist zunichst andere Arzneimittel, eines davon ist iiblicherweise Methotrexat. Wenn diese
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Arzneimittel nicht ausreichend wirken, kann zur Behandlung Threr rheumatoiden Arthritis RINVOQ
entweder allein oder in Kombination mit Methotrexat verordnet werden.

RINVOQ kann dazu beitragen, Schmerzen, Steifigkeit und Schwellungen in Ihren Gelenken sowie
Miidigkeit zu verringern und die Schiadigung von Knochen und Knorpel in Thren Gelenken zu
verlangsamen. Dies kann normale Alltagsaktivitdten erleichtern und so Ihre Lebensqualitéit verbessern.

Psoriasis-Arthritis

RINVOQ wird zur Behandlung von Erwachsenen mit Psoriasis-Arthritis angewendet. Bei der
Psoriasis-Arthritis handelt es sich um eine Erkrankung, die Gelenkentziindungen und Psoriasis
verursacht. Wenn Sie an aktiver Psoriasis-Arthritis erkrankt sind, erhalten Sie meist zunichst andere
Arzneimittel. Wenn diese Arzneimittel nicht ausreichend wirken, kann zur Behandlung Ihrer
Psoriasis-Arthritis RINVOQ entweder allein oder in Kombination mit Methotrexat verordnet werden.

RINVOQ kann dazu beitragen, Schmerzen, Steifigkeit und Schwellungen in und an den Gelenken,
Schmerzen und Steifigkeit in der Wirbelsdule, psoriatischen Hautausschlag und Miidigkeit zu
verringern, und es kann die Schiadigung von Knochen und Knorpel in Thren Gelenken verlangsamen.
Dies kann normale Alltagsaktivitdten erleichtern und so Ihre Lebensqualitit verbessern.

Axiale Spondyloarthritis (nicht réntgenologische axiale Spondyloarthritis und ankylosierende
Spondylitis)

RINVOQ wird zur Behandlung von Erwachsenen mit axialer Spondyloarthritis angewendet. Bei der
axialen Spondyloarthritis handelt es sich um eine Erkrankung, die hauptsichlich eine Entziindung in
der Wirbelsdule verursacht. Wenn Sie an aktiver axialer Spondyloarthritis erkrankt sind, erhalten Sie
meist zundchst andere Arzneimittel. Wenn diese Arzneimittel nicht ausreichend wirken, kann zur
Behandlung Threr axialen Spondyloarthritis RINVOQ verordnet werden.

RINVOQ kann dazu beitragen, Riickenschmerzen, Steifigkeit und Entziindungen in der Wirbelsiule
zu lindern. Dies kann normale Alltagsaktivititen erleichtern und so Ihre Lebensqualitit verbessern.

Atopische Dermatitis

RINVOQ wird zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis, auch atopisches Ekzem oder Neurodermitis genannt, angewendet.
RINVOQ kann allein oder zusammen mit Arzneimitteln zur Behandlung von Ekzemen, die Sie auf die
Haut auftragen, angewendet werden.

Die Einnahme von RINVOQ kann den Zustand Threr Haut verbessern und den Juckreiz sowie Schiibe
reduzieren. RINVOQ kann helfen, die moglichen Symptome von Schmerzen, Angstzustinden und
Depressionen bei Patienten mit atopischer Dermatitis zu lindern. RINVOQ kann zudem helfen, Ihre
Schlafstérungen zu lindern und die allgemeine Lebensqualitdt zu verbessern.

Colitis ulcerosa

Colitis ulcerosa ist eine entziindliche Erkrankung des Dickdarms. RINVOQ wird zur Behandlung von
Erwachsenen mit Colitis ulcerosa angewendet, die auf eine vorherige Therapie nicht ausreichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben.

RINVOQ kann helfen, die Anzeichen und Symptome der Erkrankung zu verringern; dazu gehdren
blutiger Stuhl, Bauchschmerzen sowie die Anzahl und die Dringlichkeit Ihrer Toilettengdnge. Dies
kann normale Alltagsaktivititen erleichtern und Fatigue (starke Miidigkeit) reduzieren.

Morbus Crohn

Morbus Crohn ist eine entziindliche Erkrankung, die in jedem Teil des Verdauungstrakts auftreten
kann, am héufigsten jedoch im Darm. RINVOQ wird zur Behandlung von Erwachsenen mit Morbus
Crohn angewendet, die auf eine vorherige Therapie nicht ausreichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben.
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RINVOQ kann helfen, die Anzeichen und Symptome der Erkrankung zu verringern; dazu gehoren die
Dringlichkeit und Anzahl Ihrer Toilettengéinge, Bauchschmerzen und die Entziindung der
Darmschleimhaut. Dies kann normale Alltagsaktivititen erleichtern und Fatigue (starke Miidigkeit)
reduzieren.

2.

Was sollten Sie vor der Einnahme von RINVOQ beachten?

RINVOQ darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie allergisch gegen Upadacitinib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

wenn Sie eine schwere Infektion (wie Lungenentziindung oder eine bakterielle Hauterkrankung)
haben

wenn Sie eine aktive Tuberkulose (TB) haben

wenn Sie schwere Leberschaden haben

wenn Sie schwanger sind (siche Abschnitt ,,Schwangerschaft, Stillzeit und
Empfangnisverhiitung®).

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor und wihrend Sie RINVOQ anwenden, wenn

Sie eine Infektion haben oder wenn Sie hdufig Infektionen bekommen. Informieren Sie Ihren
Arzt, wenn bei [hnen Symptome wie Fieber, Wunden, mehr Miidigkeit als gewdhnlich oder
Zahnprobleme auftreten, da dies Anzeichen einer Infektion sein konnen. RINVOQ kann die
Fahigkeit Thres Korpers, Infektionen zu bekdmpfen, herabsetzen und eine bestehende Infektion
verschlimmern oder das Risiko einer neuen Infektion erh6hen. Wenn Sie Diabetes haben oder
65 Jahre oder ilter sind, konnen Sie ein erhohtes Risiko fiir Infektionen haben.

Sie Tuberkulose hatten oder engen Kontakt mit einer Person hatten, die an Tuberkulose leidet.
Thr Arzt wird Sie vor Beginn der Behandlung mit RINVOQ auf Tuberkulose untersuchen und
gef. wihrend der Behandlung erneut einen Test durchfiihren.

Sie eine Herpes-zoster-Infektion (Glirtelrose) hatten, da RINVOQ ein Wiederauftreten dieser
Infektion begiinstigen kann. Informieren Sie [hren Arzt, wenn bei Ihnen ein schmerzhafter
Hautausschlag mit Blischen auftritt, da dies ein Anzeichen von Giirtelrose sein kann.

Sie jemals eine Infektion mit dem Hepatitis-B- oder -C-Virus hatten.

Sie vor Kurzem geimpft wurden oder eine Impfung geplant ist — der Grund dafiir ist, dass
wihrend der Behandlung mit RINVOQ Lebendimpfstoffe nicht empfohlen werden.

Sie Krebs haben oder in der Vergangenheit Krebs hatten, rauchen oder in der Vergangenheit
geraucht haben, denn Thr Arzt wird mit [hnen besprechen, ob RINVOQ fiir Sie geeignet ist.
Bei Patienten, die RINVOQ eingenommen haben, wurde nichtmelanozytdrer Hautkrebs
beobachtet. Ihr Arzt kann empfehlen, dass Sie wihrend der Einnahme von RINVOQ
regelméBige Hautuntersuchungen durchfiihren lassen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn
wihrend oder nach der Therapie neue Hautldsionen auftreten oder wenn sich bestehende
Lésionen verdndern.

Sie Herzprobleme haben oder hatten, denn Thr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob RINVOQ fiir
Sie geeignet ist.

Ihre Leberfunktion beeintrachtigt ist.

Sie in der Vergangenheit Blutgerinnsel in den Beinvenen (tiefe Venenthrombose) oder in der
Lunge (Lungenembolie) hatten oder ein erhohtes Risiko dafiir haben (z. B. wenn Sie kiirzlich
einen groferen chirurgischen Eingriff hatten, wenn Sie hormonelle Verhiitungsmittel oder eine
Hormonersatztherapie anwenden, wenn bei [hnen oder Ihren nahen Verwandten eine
Blutgerinnungsstorung festgestellt wurde). Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob RINVOQ fiir
Sie geeignet ist. Informieren Sie Ihren Arzt bei plotzlicher Kurzatmigkeit oder
Atembeschwerden, Schmerzen im Brustraum oder im oberen Riicken, Schwellungen der Beine
oder Arme, Schmerzen bzw. Empfindlichkeit der Beine oder Rétungen bzw. Verfirbungen der
Beine oder Arme, da dies Anzeichen flir Blutgerinnsel in den Venen sein kdnnen.

Sie Nierenprobleme haben.
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. Sie ungeklarte Bauchschmerzen (abdominale Schmerzen) haben, wenn Sie eine Divertikulitis
(schmerzhafte Entziindung der kleinen Ausstiilpungen der Darmschleimhaut) oder Magen- bzw.
Darmgeschwiire haben oder hatten oder wenn Sie nicht steroidale entziindungshemmende
Arzneimittel nehmen.

Wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie

unverziiglich einen Arzt:

. Symptome wie Hautausschlag (Nesselsucht), Atembeschwerden oder Anschwellen von Lippen,
Zunge oder Hals. Sie konnten eine allergische Reaktion haben. Einige Patienten, die RINVOQ
einnahmen, hatten schwerwiegende allergische Reaktionen. Wenn bei [hnen wéhrend der
Behandlung mit RINVOQ eines dieser Symptome auftritt, beenden Sie die Einnahme von
RINVOQ und suchen Sie sofort medizinische Hilfe auf.

. Starke Magenschmerzen, insbesondere begleitet von Fieber, Ubelkeit und Erbrechen.

Blutuntersuchungen

Vor Beginn und wihrend der Einnahme von RINVOQ werden Blutuntersuchungen durchgefiihrt.
Dadurch wird festgestellt, ob eine geringe Anzahl roter Blutkdrperchen (Andmie), eine geringe Anzahl
weiller Blutkorperchen (Neutropenie oder Lymphopenie), hohe Blutfettwerte (ein hoher
Cholesterinspiegel) oder hohe Leberenzymwerte vorliegen. Auf diese Weise soll sichergestellt
werden, dass die Behandlung mit RINVOQ nicht zu Problemen fiihrt.

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist die Infektionsrate hoher. Informieren Sie Thren Arzt, sobald Sie
Anzeichen oder Symptome einer Infektion bemerken.

Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter konnen ein erhohtes Risiko fiir Infektionen, Herzprobleme
einschlieBlich Herzinfarkt und einige Krebsarten haben. Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen, ob
RINVOQ fiir Sie geeignet ist.

Kinder und Jugendliche

RINVOQ wird nicht zur Behandlung von Kindern unter 12 Jahren oder von Jugendlichen mit einem
Korpergewicht von weniger als 30 kg mit atopischer Dermatitis empfohlen, da es bei diesen Patienten
nicht untersucht wurde.

RINVOQ wird nicht zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit rheumatoider
Arthritis, Psoriasis-Arthritis, axialer Spondyloarthritis (nicht réntgenologische axiale Spondyloarthritis
und ankylosierende Spondylitis), Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn empfohlen, da es in dieser
Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Einnahme von RINVOQ zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Der Grund

dafiir ist, dass einige Arzneimittel die Wirkung von RINVOQ herabsetzen oder das Risiko fiir

Nebenwirkungen erhohen kdnnen. Es ist sehr wichtig, dass Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker

sprechen, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

. Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen (wie Itraconazol, Posaconazol oder

Voriconazol)

Arzneimittel zur Behandlung bakterieller Infektionen (wie Clarithromycin)

Arzneimittel zur Behandlung des Cushing-Syndroms (wie Ketoconazol)

Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose (wie Rifampicin)

Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanféllen und epileptischen Anféllen (wie Phenytoin)

Arzneimittel, die Ihr Immunsystem beeinflussen (wie Azathioprin, 6-Mercaptopurin,

Ciclosporin und Tacrolimus)

. Arzneimittel, die Thr Risiko fiir eine Magen-Darm-Perforation oder Divertikulitis erhhen
konnen. Dazu gehoren nicht steroidale Antiphlogistika (in der Regel zur Behandlung von
schmerzhaften und/oder entziindlichen Erkrankungen von Muskeln oder Gelenken) und/oder
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Opioide (zur Behandlung starker Schmerzen) und/oder Kortikosteroide (in der Regel zur
Behandlung entziindlicher Erkrankungen).

. Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes oder falls Sie an Diabetes leiden. Thr Arzt kann
entscheiden, ob Sie wihrend der Einnahme von Upadacitinib eine geringere Dosis der
Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes bendtigen.

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie RINVOQ einnehmen, wenn einer der
oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht sicher sind.

Schwangerschaft, Stillzeit und Empfingnisverhiitung

Schwangerschaft
RINVOQ darf wiahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen, sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie dieses
Arzneimittel einnehmen. Sie sollten RINVOQ), falls Sie stillen, nicht anwenden, da nicht bekannt ist,
ob dieses Arzneimittel in die Muttermilch iibergeht. Sie und Ihr Arzt sollten entscheiden, ob Sie stillen
oder RINVOQ einnehmen sollen. Sie sollten nicht beides zusammen tun.

Empfiangnisverhiitung

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, miissen Sie wahrend der Einnahme von RINVOQ und
fiir mindestens 4 Wochen nach der letzten Anwendung von RINVOQ eine zuverlassige
Verhiitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu vermeiden. Wenn Sie wahrend dieser
Zeit schwanger werden, miissen Sie unverziiglich Thren Arzt informieren.

Wenn bei Ihrer Tochter unter der Anwendung von RINVOQ die erste Menstruationsblutung auftritt,
miissen Sie den Arzt dariiber informieren.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Sie diirfen kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen, solange Sie ein Schwindelgefiihl oder
Drehschwindel, wihrend der Einnahme von RINVOQ, verspiiren.

3. Wie ist RINVOQ einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker
ein. Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel RINVOQ Sie einnehmen sollten

Wenn Sie rheumatoide Arthritis, Psoriasis-Arthritis oder axiale Spondyloarthritis (nicht
rontgenologische axiale Spondyloarthritis und ankylosierende Spondylitis) haben

Die empfohlene Dosis betrigt eine 15-mg-Tablette einmal tiglich.

Wenn Sie atopische Dermatitis haben

Erwachsene:

Die empfohlene Dosis betrigt 15 mg oder 30 mg, wie von [hrem Arzt verordnet, in Form einer
Tablette einmal tiglich.

Ihr Arzt kann die Dosis erhdhen oder verringern, je nachdem, wie gut das Arzneimittel wirkt.

Altere Patienten:
Wenn Sie 65 Jahre oder ilter sind, betrigt die empfohlene Dosis 15 mg einmal téglich.
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Jugendliche (von 12 bis 17 Jahren) mit einem Korpergewicht von mindestens 30 kg:
Die empfohlene Dosis betrigt eine 15-mg-Tablette einmal téglich.

Wenn Sie Colitis ulcerosa haben

Die empfohlene Dosis betrigt eine 45-mg-Tablette einmal tiglich fir 8§ Wochen. Ihr Arzt kann
entscheiden, dass Sie die Anfangsdosis von 45 mg fiir weitere 8 Wochen (insgesamt 16 Wochen)
erhalten. Danach erhalten Sie eine 15-mg- oder eine 30-mg-Tablette einmal tiglich als
Langzeitbehandlung. Thr Arzt kann die Dosis erhdhen oder verringern, je nachdem, wie gut Sie auf das
Arzneimittel ansprechen.

Altere Patienten:
Wenn Sie 65 Jahre oder ilter sind, betridgt die empfohlene Dosis fiir Ihre Langzeitbehandlung 15 mg

einmal taglich.

Ihr Arzt kann die Dosis verringern, wenn Sie Nierenprobleme haben oder wenn Thnen bestimmte
andere Arzneimittel verordnet werden.

Wenn Sie Morbus Crohn haben

Die empfohlene Dosis betrigt eine 45-mg-Tablette einmal téglich fiir 12 Wochen. Danach erhalten Sie
eine 15-mg- oder eine 30-mg-Tablette einmal tiglich als Langzeitbehandlung. Ihr Arzt kann die Dosis
erhohen oder verringern, je nachdem, wie gut Sie auf das Arzneimittel ansprechen.

Altere Patienten:
Wenn Sie 65 Jahre oder ilter sind, betrdgt die empfohlene Dosis fiir Thre Langzeitbehandlung 15 mg
einmal téglich.

Ihr Arzt kann die Dosis verringern, wenn Sie Nierenprobleme haben oder wenn Thnen bestimmte
andere Arzneimittel verordnet werden.

Wie Sie RINVOQ einnehmen sollten

. Nehmen Sie die Tablette im Ganzen mit Wasser ein. Sie diirfen die Tablette vor dem Schlucken
nicht teilen, zerstoBen, kauen oder zerbrechen, da dies die Menge an Arzneimittel, die in [hren
Korper gelangt, beeinflussen kann.

. Damit Sie an die regelmiBige Einnahme von RINVOQ denken, nehmen Sie es jeden Tag zur
gleichen Zeit ein.

Die Tabletten kdnnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Das Trockenmittel darf nicht geschluckt werden.

Vermeiden Sie Nahrungsmittel oder Getrénke, die Grapefruit enthalten, wihrend Sie RINVOQ
einnehmen (oder mit RINVOQ behandelt werden), da diese Nebenwirkungen wahrscheinlicher
machen konnen, indem sie die Menge an Arzneimittel in [hrem Korper erhohen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von RINVOQ eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine grofere Menge von RINVOQ eingenommen haben, als Sie sollten, informieren Sie
umgehend Thren Arzt. Es kann sein, dass bei Ihnen einige der in Abschnitt 4 genannten
Nebenwirkungen auftreten.

Wenn Sie die Einnahme von RINVOQ vergessen haben

. Wenn Sie eine Einnahme versdumt haben, holen Sie diese so schnell wie mdglich nach.

. Wenn Sie die Einnahme an einem Tag versdumt haben, lassen Sie die verpasste Dosis aus und
nehmen Sie am néchsten Tag nur eine einzelne Dosis wie gewohnt ein.

. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von RINVOQ abbrechen
Beenden Sie die Einnahme von RINVOQ nicht, es sei denn, Thr Arzt weist Sie dazu an.

Wie ist die Flasche zu 6ffnen?

Folienschneider — befindet sich am Verschluss
der Flasche.

1. Wie ist die Folie zu entfernen?

1a. Entfernen Sie den Verschluss von der Flasche,
indem Sie den Verschluss nach unten driicken
und gleichzeitig gegen den Uhrzeigersinn drehen.
1b. Drehen Sie den Verschluss um und platzieren
Sie den Folienschneider nahe der Kante der
Versiegelungsfolie.

Ug| N

2. Driicken Sie den Folienschneider nach unten,
um die Folie zu durchstoen. Bewegen Sie ihn am
Rand der Flaschendffnung entlang, um die Folie
weiter aufzuschneiden.

3. Wenn Sie IThre Tablette eingenommen haben,
setzen Sie den Verschluss wieder auf und
schliefen Sie die Flasche.

LR

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch RINVOQ Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder suchen Sie unverziiglich medizinische Hilfe auf, wenn Sie folgende
Anzeichen bemerken:

. Infektionen wie Giirtelrose oder schmerzhafter Hautausschlag mit Blaschen (Herpes zoster) —
hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Lungenentziindung (Pneumonie), die Kurzatmigkeit, Fieber und Husten mit Schleim

verursachen kann — hdufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
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. Infektion im Blut (Sepsis) — gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Allergische Reaktion (Engegefiihl in der Brust, Keuchen, Anschwellen von Lippen, Zunge oder
Hals, Nesselsucht) — gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Andere Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie eine oder mehrere der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

° Infektionen von Nase und Rachen
° Akne

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Nichtmelanozytarer Hautkrebs

Husten

Fieber

Herpes im Mundbereich (Herpes simplex)

Ubelkeit

Anstieg eines Enzyms namens Kreatinkinase, nachgewiesen durch Blutuntersuchungen
Niedrige Anzahl weiller Blutkdrperchen, nachgewiesen durch Blutuntersuchungen
Erhohte Cholesterinwerte (ein bestimmtes Blutfett), nachgewiesen durch Tests
Erhohte Leberenzymwerte, nachgewiesen durch Blutuntersuchungen (Anzeichen eines
Leberproblems)

Gewichtszunahme

Entziindung (Schwellung) der Haarfollikel

Grippe (Influenza)

Blutarmut (Anidmie)

Bauchschmerzen

Fatigue (sich ungewohnlich miide, erschopft und schwach fiihlen)

Kopfschmerzen

Nesselsucht (Urtikaria)

Harnwegsinfektion

Ausschlag

Drehschwindel

Schwindelgefiihl

Gelegentllch (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Hefepilzinfektion der Mundhohle (Mundsoor, weile Flecken im Mund)

Erhohte Triglyceridwerte (ein bestimmtes Fett) im Blut, nachgewiesen durch Tests
Divertikulitis (schmerzhafte Entziindung kleiner Ausstiilpungen in der Darmschleimhaut)
Magen-Darm-Perforation (ein Loch im Darm)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist RINVOQ aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,EXP* dem Etikett und auf dem
Umkarton nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
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Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Original-Blisterpackung Original-Flasche mit fest verschlossenem Verschluss aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was RINVOQ enthiilt
Der Wirkstoff ist Upadacitinib.

RINVOQ 15 mg Retardtabletten
° Jede Retardtablette enthdlt Upadacitinib 0,5 H»O, entsprechend 15 mg Upadacitinib.
. Die sonstigen Bestandteile sind:
o Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Mannitol (Ph. Eur.), Weinsdure (Ph. Eur.),
Hypromellose, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).
. Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(III)-oxid
(E172), Eisen(IL,11T)-oxid (E172).

RINVOQ 30 mg Retardtabletten
. Jede Retardtablette enthilt Upadacitinib 0,5 H,O, entsprechend 30 mg Upadacitinib.
. Die sonstigen Bestandteile sind:
. Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Mannitol (Ph. Eur.), Weinsdure (Ph. Eur.),
Hypromellose, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).
. Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(III)-oxid
(E172).

RINVOQ 45 mg Retardtabletten
. Jede Retardtablette enthédlt Upadacitinib 0,5 H,O, entsprechend 45 mg Upadacitinib.
. Die sonstigen Bestandteile sind:
e  Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Mannitol (Ph. Eur.), Weinsdure (Ph. Eur.),
Hypromellose, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.).
e  Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Macrogol, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(III)-
hydroxid-oxid x H,O (E172) und Eisen(Ill)-oxid (E172).

Wie RINVOQ aussieht und Inhalt der Packung

RINVOQ 15 mg Retardtabletten

RINVOQ 15 mg Retardtabletten sind purpurfarbene, lingliche, bikonvexe Tabletten mit dem
Aufdruck ,al5¢ auf einer Seite.

Die Tabletten werden in Blisterpackungen oder Flaschen geliefert.
RINVOQ ist erhiltlich in Packungen, die 28 oder 98 Retardtabletten enthalten, und in

Mehrfachpackungen mit 84 Retardtabletten, die aus 3 Packungen zu je 28 Retardtabletten bestehen.
Jede Blisterpackung (Kalenderpackung) enthilt 7 Tabletten.
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RINVOQ ist in Flaschen mit Trockenmittel mit 30 Retardtabletten erhéltlich; jede Packung enthilt
1 Flasche (Packung mit 30 Tabletten) oder 3 Flaschen (Packung mit 90 Tabletten).

RINVOOQ 30 mg Retardtabletten

RINVOQ 30 mg Retardtabletten sind rote, ldngliche, bikonvexe Tabletten mit dem Aufdruck ,a30° auf
einer Seite.

Die Tabletten werden in Blisterpackungen oder Flaschen geliefert.

RINVOQ ist erhiltlich in Packungen, die 28 oder 98 Retardtabletten enthalten.
Jede Blisterpackung (Kalenderpackung) enthélt 7 Tabletten.

RINVOQ ist in Flaschen mit Trockenmittel mit 30 Retardtabletten erhiltlich; jede Packung enthélt
1 Flasche (Packung mit 30 Tabletten) oder 3 Flaschen (Packung mit 90 Tabletten).

RINVOQ 45 mg Retardtabletten

RINVOQ 45 mg Retardtabletten sind gelbe bis gelb gesprenkelte, langliche, bikonvexe Tabletten mit
dem Aufdruck ,a45¢ auf einer Seite.

Die Tabletten werden in Blisterpackungen oder Flaschen geliefert.

RINVOQ ist erhiltlich in Packungen, die 28 Retardtabletten enthalten.
Jede Blisterpackung (Kalenderpackung) enthélt 7 Tabletten.

RINVOQ ist in Flaschen mit Trockenmittel mit 28 Retardtabletten erhiltlich; jede Packung enthilt
1 Flasche.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréfSen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralie

67061 Ludwigshafen

Deutschland

Hersteller

AbbVie S.r.L

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Italien

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53
Zwolle, 8017 JV,
Niederlande

Falls Sie weitere Informationen tliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

bbvarapus
A6Bu EOOJ
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0)611 / 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EXrada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200



Kvbmpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Ausfiihrliche und aktualisierte Informationen zu diesem Arzneimittel erhalten Sie aulerdem, indem
Sie den unten oder auf dem Umkarton abgebildeten QR-Code mit einem Smartphone scannen. Die
gleichen Informationen sind auch unter der folgenden URL verfiigbar: www.rinvoq.eu

QR-Code einfiigen

Fiir eine Audioversion dieser Packungsbeilage oder eine Version in GroBidruck setzen Sie sich
bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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ANHANG IV

WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE FUR DIE ANDERUNG
DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR fiir Upadacitinib zu
den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Drehschwindel von spontanen Berichten, darunter eine
Mehrzahl von Fillen in engem zeitlichen Zusammenhang, 18 Félle mit positiver De-Challenge und 1
Fall mit positiver Re-Challenge und potenziellem Klasseneftekt, ist der PRAC der Auffassung, dass
ein kausaler Zusammenhang zwischen Upadacitinib und Drehschwindel besteht. Der PRAC kam zu
dem Schluss, dass die Produktinformationen von Produkten, die Upadacitinib enthalten, entsprechend
gedndert werden sollten.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Schwindelgefiihl von spontanen Berichten, darunter Falle mit
engem zeitlichen Zusammenhang, 59 Fille mit positiver De-Challenge und 8 Fille mit positiver Re-
Challenge und potenziellem Klasseneffekt, ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen Upadacitinib und Schwindelgefiihl besteht. Der PRAC kam zu dem Schluss,
dass die Produktinformationen von Produkten, die Upadacitinib enthalten, entsprechend gedndert
werden sollten.

Verfiigbare Daten zu Tuberkuloseféllen, die von klinischen Studien und spontanen Quellen gemeldet
wurden, deuten darauf hin, dass ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Tuberkulose eine
Vorgeschichte mit Tuberkulose oder eine Tuberkulose-Exposition war. Daher wird empfohlen, den
Wortlaut der zusitzlichen RisikominimierungsmafBnahmen (Informationsbroschiire fiir Arzte und
Patientenkarte) zu dndern, um Arzte und Patienten stirker zu warnen.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Upadacitinib der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels, das Upadacitinib enthélt,

vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverindert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.
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