I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 15 mg
upadacitinibo (upadacitinibum).

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 30 mg
upadacitinibo (upadacitinibum).

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 45 mg
upadacitinibo (upadacitinibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Pailginto atpalaidavimo tableté

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Violetinés spalvos 14 x 8 mm, pailgos, abipus i§gaubtos, pailginto atpalaidavimo tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,al5”.

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Raudonos spalvos 14 x 8 mm, pailgos, abipus i§gaubtos, pailginto atpalaidavimo tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,a30%.

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Geltonos arba margai geltonos spalvos 14 x 8 mm, pailgos, abipus iSgaubtos, pailginto atpalaidavimo
tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,a45%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

RINVOAQ skirtas suaugusiy pacienty vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui
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gydyti, jeigu organizmo atsakas j gydyma vienu ar daugiau ligg modifikuojanc¢iy antireumatiniy
vaistiniy preparaty (LMARVP) buvo nepakankamas, arba kai pacientas vieno ar daugiau pastaryjy
vaistiniy preparaty netoleruoja. RINVOQ gali biiti vartojamas vienas arba deriniu su metotreksatu.

Psoriazinis artritas

RINVOQ skirtas suaugusiy pacienty aktyviam psoriaziniam artritui gydyti, jeigu organizmo atsakas
] gydyma vienu ar daugiau LMARVP buvo nepakankamas, arba kai pacientas vieno ar daugiau
pastaryjy vaistiniy preparaty netoleruoja. RINVOQ gali biiti vartojamas vienas arba deriniu su
metotreksatu.

ASinis spondiloartritas

Neradiografinis asinis spondiloartritas (nr-axSpA)

RINVOQ skirtas aktyvaus neradiografinio asinio spondiloartrito gydymui suaugusiems, kuriems yra
objektyviy uzdegimo poZymiy, nustatyty remiantis padidéjusia C reaktyviojo baltymo (CRB)
koncentracija ir (arba) magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimu, ir kuriems organizmo
atsakas ] gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU) buvo nepakankamas.

Ankilozinis spondilitas (AS, radiografinis asinis spondiloartritas)

RINVOQ skirtas suaugusiy pacienty aktyviam ankiloziniam spondilitui gydyti, jeigu organizmo
atsakas ] jprastg gydyma buvo nepakankamas.

Gigantiniy lasteliy arteritas

RINVOQ skirtas suaugusiy pacienty gigantiniy lasteliy arteritui gydyti.

Atopinis dermatitas

RINVOQ skirtas vidutinio sunkumo ir sunkaus atopinio dermatito gydymui suaugusiesiems bei
12 mety ir vyresniems paaugliams, kurie atitinka kriterijus sisteminiam gydymui.

Opinis kolitas

RINVOQ skirtas vidutinio sunkumo arba sunkaus aktyvaus opinio kolito gydymui suaugusiesiems,
kuriems organizmo atsakas j jprasta gydyma ar gydyma biologiniu vaistiniu preparatu buvo
nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minéty gydymo biidy netoleravo.

Krono liga

RINVOQ skirtas vidutinio sunkumo arba sunkios aktyvios Krono ligos gydymui suaugusiesiems,
kuriy organizmo atsakas i jprasta gydyma arba gydyma biologiniu vaistiniu preparatu buvo
nepakankamas, buvo prarastas arba kurie minéty gydymo biidy netoleravo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma upadacitinibu turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis ligy, kurioms gydyti skiriamas
upadacitinibas, diagnozavimo ir gydymo patirties.

Dozavimas

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir aSinis spondiloartritas

Rekomenduojama upadacitinibo doz¢ yra 15 mg vieng karta per parg.
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Pacientams, sergantiems asiniu spondiloartritu, kuriems po 16-os savaiciy gydymo klinikinis atsakas
nepasireiskia, reikia apsvarstyti gydymo nutraukimg. Kai kuriems pacientams, kuriems gydymo
pradzioje pasireiské dalinis atsakas, po 16-os savaiCiy toliau tesiant gydyma, atsakas gali pageréti.

Gigantiniy lgsteliy arteritas

Rekomenduojama upadacitinibo dozé yra 15 mg vieng kartg per parg kartu su kortikosteroidy dozés
mazinimo rezimu. Upadacitinibo monoterapijos negalima skirti iminiams atkry¢iams gydyti (Zr.
4.4 skyriy).

Atsizvelgiant j 1étin] gigantiniy lasteliy arterito pobuidj, 15 mg upadacitinibo kartg per para
monoterapija galima testi, nutraukus kortikosteroidy vartojimg. Sprendimg dél gydymo tesimo po

52 savai¢iy gydytojas priima savo nuozilra, atsizvelgdamas j ligos aktyvumg ir paciento pasirinkima.

Atopinis dermatitas

Rekomenduojama upadacitinibo dozé yra 15 mg arba 30 mg vieng kartg per parg, atsizvelgiant
] konkretaus paciento bukle:

° 15 mg doze rekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra padidéjusi veny tromboembolijos
(VTE), didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (DNSKR) (angl. MACE —
Major Adverse Cardiovascular Events) ir piktybiniy naviky rizika (zr. 4.4 skyriy);

° 30 mg dozé vieng kartg per parg gali biiti skiriama pacientams, kuriy liga yra labai sunki, o
VTE, DNSKR ir piktybiniy naviky rizika néra padidéjusi (Zr. 4.4 skyriy), arba kuriy atsakas j
15 mg doze viena kartg per parg yra nepakankamas;

° rekomenduojama upadacitinibo dozé paaugliams (12-17 mety), sveriantiems ne maziau kaip
30 kg, yra 15 mg. Jei paciento organizmas nepakankamai reaguoja j 15 mg vieng karta per parg,
dozg¢ galima padidinti iki 30 mg vieng kartg per parg;

° reikéty vartoti maziausig veiksmingg dozg¢ atsakui palaikyti.

65 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama dozé yra 15 mg vieng kartg per para (Zr.

4.4 skyriy).

Kartu taikomas vietinis gydymas

Upadacitinibas gali biiti vartojamas kartu su vietinio poveikio kortikosteroidais arba be jy. Vietiniai
kalcineurino inhibitoriai gali buti vartojami jautrioms sritims, tokioms kaip veidas, kaklas, tarp odos
klos¢iy ir lytiniy organy sritys.

Pacientams, kuriems po 12-o0s savai¢iy nebuvo gydymo naudos, reikia apsvarstyti gydymo
upadacitinibu nutraukima.

Opinis kolitas

Indukcinis gydymas

Rekomenduojama indukciné upadacitinibo dozé yra 45 mg vieng kartg per para 8 savaites.
Pacientams, kuriems iki 8-tos savaités nenustatoma pakankama gydymo nauda, galima testi
upadacitinibo vartojima po 45 mg kartg per parg dar 8 savaiciy laikotarpiu (zr. 5.1 skyriy). Visiems
pacientams, kuriems 16 savaite nenustatyta akivaizdi gydymo nauda, upadacitinibo vartojimas turi
bati nutrauktas.

Palaikomasis gydymas
Rekomenduojama palaikomoji upadacitinibo dozeé yra 15 mg arba 30 mg vieng kartg per para,
atsizvelgiant j konkretaus paciento bikle:



° 15 mg doze rekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra padidéjusi VTE, DNSKR ir
piktybiniy naviky rizika (zr. 4.4 skyriy);

° kai kuriems pacientams (pvz., kuriy liga yra labai sunki arba kuriems reikalingas 16 savaiCiy
indukcinis gydymas, o VTE, DNSKR ir piktybiniy naviky rizika néra padidéjusi [Zr. 4.4 skyriy],
arba kuriy atsakas j 15 mg doze vieng karta per para yra nepakankamas) gali buti tikslinga skirti
30 mg doze vieng kartg per parg;

° reikéty vartoti maziausig veiksmingg doze atsakui palaikyti.

65 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama dozé yra 15 mg vieng kartg per parg (Zr.
4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiské atsakas j gydyma upadacitinibu, kortikosteroidy doze galima sumazinti
ir (arba) gydyma jais nutraukti pagal standartines gydymo gaires.

Krono liga

Indukcinis gydymas

Rekomenduojama indukciné upadacitinibo dozé yra 45 mg vieng kartg per parag 12 savaiciy.
Pacientams, kuriems po pradinio 12 savaiciy indukcinio gydymo nenustatyta pakankama gydymo
nauda, gali biiti svarstoma taikyti ilgalaikj indukcinj gydyma dar 12 savaiciy skiriant 30 mg doz¢ vieng
kartg per parg. Siems pacientams po 24 savai¢iy nenustaéius akivaizdzios gydymo naudos,
upadacitinibo vartojimas turi buti nutrauktas.

Palaikomasis gydymas

Rekomenduojama palaikomoji upadacitinibo dozé yra 15 mg arba 30 mg vieng kartg per para,

atsizvelgiant j konkretaus paciento biikle:

. 15 mg doze rekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra padidéjusi VTE, DNSKR ir
piktybiniy naviky rizika (Zr. 4.4 skyriy);

° pacientams, kuriy liga yra labai sunki, o VTE, DNSKR ir piktybiniy naviky rizika néra
padidéjusi (Zr. 4.4 skyriy), arba kuriy atsakas j 15 mg doz¢ vieng kartg per parg yra
nepakankamas, gali biiti tikslinga skirti 30 mg doze¢ vieng kartg per para;

° reikia vartoti maziausia veiksmingg doze atsakui palaikyti.

65 mety ir vyresniems pacientams rekomenduojama palaikomoji dozé yra 15 mg viena karta per para

(zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiské atsakas j gydyma upadacitinibu, kortikosteroidy doze galima sumazinti
ir (arba) gydyma jais nutraukti pagal standartines gydymo gaires.

Saveika
Opiniu kolitu ir Krono liga sergantiems pacientams, vartojantiems stipriy citochromo P450 (CYP)
3A4 inhibitoriy (pvz., ketokonazolo, klaritromicino), rekomenduojama indukciné dozé yra 30 mg

vieng kartg per parg, o palaikomoji — 15 mg vieng karta per para (Zr. 4.5 skyriy).

Pradinés dozés skyrimas

Negalima pradéti gydymo pacientams, kuriy absoliutus limfocity skaic¢ius (ALS) yra maZesnis kaip 0,5
x 10° Igsteliy/l, absoliutus neutrofily skaigius (ANS) yra mazesnis kaip 1 x 10° Igsteliy/l arba
hemoglobino koncentracija yra mazesné kaip 8 g/dl (Zr. 4.4 ir 4.8 skyriy).

Vartojimo laikinas nutraukimas

Jeigu pacientui iSsivysto sunki infekcija, gydyma reikia laikinai nutraukti, kol infekcija bus suvaldyta.

Gali reikeéti laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima del laboratoriniy tyrimy rodmeny
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nenormalumy suvaldymo, kaip nurodyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Laboratoriniy tyrimy rodmenys ir stebésenos rekomendacijos

iki didesnio uz §j rodmenj kiekio

Absoliutus limfocity skai¢ius
(ALS)

Gydyma reikia laikinai nutraukti,
jeigu ALS mazesnis kaip 0,5 x
10° Iasteliy/1, ir galima jj
atnaujinti, kai tik ALS vél grjzta
iki didesnio uz §j rodmenj kiekio

Hemoglobinas (Hb)

Gydyma reikia laikinai nutraukti,
jeigu Hb koncentracija yra
mazesné kaip 8 g/dl, ir galima jj
atnaujinti, kai tik Hb
koncentracija vél grjzta iki
didesnés uz §j rodmenj
koncentracijos

Stebésenos
Laboratoriniy tyrimy rodmuo Priemonés rekomendacijos
Gydyma reikia laikinai nutraukti, | Vertinti prie§ pradedant
Absoliutus neutrofily skaicius Jeigu A;NS yra ma.iesni.s ka.ip gydqu ir praéjus he
(ANS) 1x 1(.). lz.;steh.q/.l, ir gahrga Ji N daugiau kaip 12 SE}Y&UCII}
atnaujinti, kai tik ANS vél grizta | nuo gydymo pradzios,

véliau vertinti pagal
individualy paciento
priezitiros plang.

Kepeny transaminazés

Jtarus vaistinio preparato sukeltg
kepeny pazaidg, gydyma reikia
laikinai nutraukti

Vertinti prie§ pradedant
gydyma ir véliau pagal
jprastg paciento
priezitros plang.

Lipidai

Pacientus reikia prizitiréti pagal
tarptautines hiperlipidemijos
stebésenos klinikines gaires

Vertinti po 12 savaiciy
nuo gydymo pradzios ir
véliau pagal tarptautines
hiperlipidemijos
stebésenos klinikines
gaires

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas ir asinis spondiloartritas

Apie 75 mety ir vyresnius pacientus duomeny yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

Atopinis dermatitas

65 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu, nerekomenduojama vartoti
didesnés kaip 15 mg dozés vieng karta per para (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Opinis kolitas ir Krono liga

65 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems opiniu kolitu ir Krono liga, nerekomenduojama vartoti
didesnés kaip 15 mg palaikomosios dozés vieng kartg per parg (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Upadacitinibo
saugumas ir veiksmingumas 75 mety ir vyresniems pacientams iki §iol nenustatyti.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems inksty funkcijos sutrikimas yra lengvas ar vidutinio sunkumo, dozés keisti
nereikia. Duomeny apie upadacitinibo vartojimg asmenims, kuriems yra sunkus inksty funkcijos




sutrikimas, yra nedaug (zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
upadacitinibg reikia vartoti atsargiai, kaip apraSyta 2 lenteléje. Upadacitinibo vartojimas nebuvo tirtas
pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, todél Siems pacientams jo vartoti
nerekomenduojama.

2 lentelé. Rekomenduojama dozé esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui®

Terapiné indikacija Rekomenduojama dozé vieng kartq per parg

Reumatoidinis artritas, psoriazinis artritas,
asSinis spondiloartritas, gigantiniy lgsteliy 15 mg
arteritas, atopinis dermatitas

Indukciné dozé: 30 mg

Opinis kolitas, Krono liga

Palaikomoji dozé: 15 mg

Apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis (aGFG) nuo 15 iki < 30 ml/min/1,73m?

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) ar vidutinio sunkumo (B klasés pagal
Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Upadacitinibo
negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-
Pugh) (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

RINVOQ saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety, sergantiems atopiniu dermatitu,
nenustatytas. Duomeny néra.

RINVOQ saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, sergantiems reumatoidiniu artritu,
psoriaziniu artritu, asiniu spondiloartritu, opiniu kolitu ir Krono liga, nuo 0 iki maziau kaip 18 mety
néra nustatyti. Duomeny néra.

RINVOQ néra skirtas vaiky populiacijai gigantiniy lasteliy arterito indikacijai.

Vartojimo metodas

RINVOQ reikia vartoti per burng viena karta per para bet kuriuo paros metu, valgant arba be maisto.
Tabletes reikia nuryti sveikas, jy nedalinti, nesmulkinti ir nekramtyti, kad visa doz¢ bty tinkamai
suvartota.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidégjes jautrumas veikliajai medziagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

. Aktyvi tuberkuliozé (TB) ar sunkios aktyvios infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

. Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

. Néstumas (zr. 4.6 skyriy).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toliau nurodytiems pacientams upadacitinibg galima vartoti, tik jei néra tinkamy gydymo alternatyvy:
- 65 mety ir vyresniems pacientams;

- pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta ateroskleroziné $irdies ir kraujagysliy liga ar kiti
Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos faktoriai (pvz., pacientai, kurie §iuo metu ruko ar anksc¢iau ilga
laikg rike);

- pacientams, kuriems yra piktybiniy naviky rizikos faktoriy (pvz., §iuo metu yra ar anksCiau yra
buve piktybiniy naviky).

Vartojimas 65 mety ir vyresniems pacientams

Atsizvelgiant j tai, kad didelés apimties atsitiktiniy im¢iy tofacitinibo (kito Jano kinazés [JAK]
inhibitoriaus) tyrime 65 mety ir vyresniems pacientams buvo pastebéta padidéjusi DNSKR, piktybiniy
naviky, sunkiy infekcijy ir mirtingumo dél bet kokios priezasties rizika, upadacitinibg Sie pacientai
gali vartoti, tik jei néra tinkamy gydymo alternatyvy.

Nepageidaujamy reakceijy rizika yra didesné 65 mety ir vyresniems pacientams, vartojantiems 30 mg
upadacitinibo dozg¢ vieng kartg per para. Todél $ios populiacijos pacientams rekomenduojama dozé

ilgalaikiam vartojimui yra 15 mg vieng kartg per parg (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Imunosupresantai

Poveikis derinyje su kitais stipriais imunosupresantais, tokiais kaip azatioprinas, 6-merkaptopurinas,
ciklosporinas, takrolimuzas, ir biologiniais LMARVP arba kitais JAK inhibitoriais klinikiniy tyrimy
metu netirtas, todél kartu vartoti nerekomenduojama, nes negalima paneigti suminio imunitetg
slopinancio poveikio rizikos.

Sunkios infekcijos

Gauta praneSimy apie sunkias ir kartais mirtinas infekcijas, pasireiSkusias pacientams, vartojantiems
upadacitiniba. Pneumonija (zr. 4.8 skyriy) ir celiulitas buvo dazniausiai praneSamos sunkios
infekcijos, vartojant upadacitinibg. Buvo pranesta apie bakterinj meningita ir sepsj, pasireiSkusius
upadacitinibg vartojusiems pacientams. I§ oportunistiniy infekcijy upadacitinibo vartojimo metu buvo
pranesta apie tuberkulioze, multidermatomine juosianciaja pusleling, burnos / stemplés kandidoze ir
kriptokokoze.

Gydyma upadacitinibu draudziama pradéti pacientams, sergantiems aktyviomis, sunkiomis
infekcijomis, jskaitant lokalizuotas infekcijas (zr. 4.3 skyriy).

Reikia apsvarstyti gydymo rizikg ir nauda, prie§ pradedant skirti upadacitinibg pacientams:

sergantiems létinémis infekcinémis ligomis ar pasikartojanciomis infekcijomis;

kurie buvo salytyje su tuberkuliozés infekcija;

ankscCiau sirgusiems sunkia arba oportunistine infekcija;

gyvenusiems arba keliavusiems endeminése tuberkuliozés ar endeminése mikoziy srityse, arba
kuriems yra bukliy, dél kuriy gali biiti padidéjes imlumas infekcijoms.

Pacientus reikia atidziai stebéti, ar gydymo upadacitinibu metu ir po jo nesivysto infekcijy poZymiai ir
simptomai. Jeigu pacientui i§sivysto sunki infekcija ar oportunistiné infekcija, gydyma upadacitinibu
reikia laikinai sustabdyti. Jeigu vartojanCiam upadacitinibg pacientui i§sivysto nauja infekcija, jam
reikia nedelsiant atlikti iSsamius diagnostikos tyrimus, reikalingus pacientams, kuriy imunitetas
sutrikes, ir pradéti tinkama antimikrobinj gydyma. Infekcine liga susirgusius pacientus reikia atidziai
stebéti ir, jeigu néra paciento atsako j antimikrobinj gydyma, reikia laikinai sustabdyti jy gydyma




upadacitinibu. Suvaldzius infekcine liga, galima atnaujinti gydyma upadacitinibu.

Didesnis sunkiy infekcijy daznis buvo pastebétas pacientams, vartojusiems 30 mg upadacitinibo,
palyginti su 15 mg upadacitinibo doze.

Kadangi infekcijy daznis senyviems ir diabetu sergantiems pacientams bendrai yra didesnis, gydant
senyvus ir diabetu sergancius pacientus reikia imtis atsargumo priemoniy. 65 mety ir vyresniems
pacientams upadacitinibg galima vartoti, tik jei néra tinkamy gydymo alternatyvy (Zr. 4.2 skyriy).

Tuberkulioze

Pries pradedant gydyma upadacitinibu, pacientai turi baiti iStirti dél tuberkuliozés (TB). Upadacitinibo
negalima vartoti pacientams, sergantiems aktyvia TB (zZr. 4.3 skyriy). Prie§ pradedant gydyma
upadacitinibu pacientams, kuriems pries tai nebuvo taikytas gydymas nuo latentinés TB, ar
pacientams, kuriems yra TB infekcijos rizikos veiksniy, reikia apsvarstyti gydymo nuo tuberkuliozés
poreikj.

Siekiant nuspresti, ar konkre¢iam pacientui reikia skirti gydyma nuo tuberkuliozés, rekomenduojama
pasitarti su gydytoju, turin¢iu TB gydymo patirties.

Pacientus, jskaitant tuos, kuriy latentinés TB tyrimas prie§ pradedant gydyma buvo neigiamas, reikia
stebéti, ar jiems nesivysto TB infekcijos pozymiai ir simptomai.

Virusy reaktyvacija

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie virusy reaktyvacija, jskaitant serpes virusy (pvz.,
juosianciosios puslelinés) reaktyvacijos atvejus (zr. 4.8 skyriy). Manoma, kad japony pacientams,
gydytiems upadacitinibu, juosian¢iosios puslelinés rizika buvo didesné. Jeigu pacientui pasireiskia
juosiancioji pusleling, reikia apsvarstyti laiking gydymo upadacitinibu sustabdymag iki tol, kol
epizodas praeis.

Pries pradedant gydyma upadacitinibu, pacientams turi biiti atlikta patikra dél virusinio hepatito, o
véliau gydymo metu pacientus reikia stebéti dél galimos viruso reaktyvacijos. Pacientai, kuriems buvo
aptikti antikiinai prie$ hepatita C ir buvo rasta hepatito C virusy RNR, j klinikinius tyrimus nebuvo
jtraukti. Pacientai, kuriems buvo aptikta antikiiny pries hepatito B pavir§inj antigena ar hepatito B
virusy (HBV) DNR, i klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti. Gydymo upadacitinibu metu pacientams
aptikus hepatito B viruso DNR, juos turi konsultuoti hepatologas.

Skiepijimas

Duomeny apie upadacitinibg vartojaniy pacienty atsaka j skiepijima gyvomis vakcinomis néra.
Skiepyti gyvomis susilpnintomis vakcinomis gydymo metu arba pries pat gydyma upadacitinibu
nerekomenduojama. Prie§ pradedant gydyma upadacitinibu, rekomenduojama, kad pacientai biity
paskiepyti visomis vakcinomis, jskaitant profilakting vakcinacija nuo juosianciosios pislelinés,
atsizvelgiant j dabartines imunizacijos rekomendacijas (Zr. 5.1 skyriy).

Piktybiniai navikai

Gauta praneSimy apie pacientams, vartojantiems JAK inhibitorius, jskaitant upadacitiniba,
pasireisSkusius limfomos ir kity piktybiniy naviky atvejus.

Didelés apimties palyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamo atsitiktiniy im¢iy tofacitinibo (kito
JAK inhibitoriaus) tyrimo metu 50 mety ir vyresniems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams,
kurie turéjo bent viena papildoma Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos faktoriy ir vartojo tofacitiniba,
buvo nustatytas didesnis piktybiniy naviky (ypac plauciy vézio, limfomos ir nemelanominio odos
vézio [NMOV]) daznis, palyginti su tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) inhibitorius vartojusiais
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pacientais.

Didesnis piktybiniy naviky daznis buvo pastebétas pacientams, vartojusiems 30 mg upadacitinibo,
palyginti su 15 mg upadacitinibo doze.

65 mety ir vyresniems pacientams, pacientams, kurie Siuo metu ritko ar anksciau ilgg laika riiké, arba
kuriems yra kity piktybiniy naviky rizikos veiksniy (pvz., §iuo metu yra ar anksciau yra buve
piktybiniy naviky), upadacitinibg galima vartoti, tik jei néra tinkamy gydymo alternatyvy.

Nemelanominis odos vézys (NMOYV)

Pranesta apie upadacitinibu gydytiems pacientams i$sivys¢iusji NMOV (zr. 4.8 skyriy). Didesnis
NMOYV daznis buvo pastebétas pacientams, vartojusiems 30 mg upadacitinibo, palyginti su 15 mg
upadacitinibo doze. Visiems pacientams, ypa¢ tiems, kuriems yra odos vézio rizikos faktoriy,

rekomenduojama periodiskai apzitiréti oda.

Kraujo nenormalumai

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta, kad maziau kaip <1 % pacienty absoliutus neutrofily skaicius
(ANS) buvo mazesnis kaip 1 x 10° lasteliy/l, absoliutus limfocity skai¢ius (ALS) buvo mazesnis kaip
0,5 x 10° Iasteliy/1 ir hemoglobino koncentracija buvo mazesné kaip 8 g/dl (zr. 4.8 skyriy).
Pacientams, kuriems jprastos prieziliros metu i§matuojamas mazesnis kaip 1 x 10’ Iasteliy/l ANS,
mazesnis kaip 0,5 x 10° lasteliy/l ALS arba maZesné kaip 8 g/dl hemoglobino koncentracija, gydymo
pradéti negalima arba gydyma reikia laikinai nuraukti (zr. 4.2 skyriy).

Virskinimo trakto perforacija

Klinikiniy tyrimy metu ir poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranesSimy apie divertikulito ir
virs§kinimo trakto perforacijos atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Upadacitinibg reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems gali biiti vir§kinimo trakto perforacijos rizika
(pvz., pacientams, kurie serga divertikuline liga, kuriems yra buves divertikulitas arba kurie vartoja
nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo [NVNU], kortikosteroidus arba opioidus). Pacientams,
sergantiems aktyvia Krono liga, yra padidéjusi zarnyno perforacijos i§sivystymo rizika. Pacienty,
kuriems naujai pasireiskia pilvo simptomai ir pozymiai, biikle reikia nedelsiant jvertinti, siekiant kuo
ankscCiau nustatyti divertikulitg arba virSkinimo trakto perforacijg.

Didieji nepageidaujami Sirdies ir kraujagysliy reiSkiniai

Klinikiniy tyrimy su upadacitinibu metu pastebéta didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy
reiSkiniy.

Didelés apimties palyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamo atsitiktiniy im¢iy tofacitinibo (kito
JAK inhibitoriaus) tyrimo metu 50 mety ir vyresniems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams,
kurie turéjo bent viena papildoma Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnj ir vartojo tofacitiniba,
buvo nustatytas didesnis DNSKR reiskiniy (kurie buvo apibréziami kaip mirtis nuo $irdies ir
kraujagysliy ligy, nemirtinas miokardo infarktas [MI] ir nemirtinas insultas) daznis, palyginti su TNF
inhibitorius vartojusiais pacientais.

Todél 65 mety ir vyresniems pacientams, pacientams, kurie §iuo metu ruko ar anksciau ilga laika rukeé,
ir pacientams, kuriems anks¢iau buvo nustatyta aterosklerozin¢ Sirdies ir kraujagysliy liga ar kurie turi
kity Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy, upadacitinibg galima vartoti, tik jei néra tinkamy
gydymo alternatyvy.
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Lipidai

Gydymas upadacitinibu buvo susijes su nuo dozés priklausomu lipidy rodmens, jskaitant bendrojo
cholesterolio, mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio ir didelio tankio lipoproteiny (DTL)
cholesterolio koncentracijos, padidéjimu (Zr. 4.8 skyriy). Paskyrus gydyma statinais, padidéjusi MTL
cholesterolio koncentracija sumazéjo iki prie§ gydyma buvusios koncentracijos, taciau jrodymy
nepakanka. Siy lipidy rodmeny jtakos sergamumo $irdies ir kraujagysliy ligomis ir mirtingumo nuo
lipidy rodmeny padidéjimo nebuvo nustatyta (zr. 4.2 skyriuje ,,Stebésenos gaires®).

Kepenu transaminaziy suaktyvéjimas

Gydymas upadacitinibu buvo susijes su padaznéjusiu kepeny fermenty aktyvumo padidéjimu, lyginant
su placebu (zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma ir véliau reikia reguliariai vertinti kepeny transaminaziy funkcijos rodiklius.
Rekomenduojama nedelsiant istirti bet kokio kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo priezastis,
siekiant nustatyti galimus vaistinio preparato sukeltos kepeny pazaidos atvejus.

oy —

sukeltg kepeny pazaida, upadacitinibo vartojimg reikia laikinai nutraukti iki tol, kol §i diagnozé bus
paneigta.

Veny tromboembolija

Klinikiniuose upadacitinibo tyrimuose buvo pastebéta giliyjy veny trombozés (GVT) ir plauciy
embolijos (PE) atvejy.

Didelés apimties palyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamo atsitiktiniy im¢iy tofacitinibo (kito
JAK inhibitoriaus) tyrimo metu 50 mety ir vyresniems reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams,
kurie turéjo bent vieng papildoma Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnj ir vartojo tofacitiniba,
buvo nustatytas nuo dozés priklausantis didesnis VTE reiskiniy (jskaitant GVT ir PE) daznis, palyginti
su TNF inhibitorius vartojusiais pacientais.

Pacientams, kurie turi Sirdies ir kraujagysliy ligy ar piktybiniy naviky rizikos veiksniy (taip pat Zr.
4.4 skyriy ,,Didieji nepageidaujami §irdies ir kraujagysliy reiSkiniai* ir ,,Piktybiniai navikai‘),
upadacitiniba galima vartoti, tik jei néra tinkamy gydymo alternatyvy.

Pacientams, kuriems buvo nustatyta VTE rizikos veiksniy kitokiy nei Sirdies ir kraujagysliy ligy ar
piktybiniy naviky rizikos veiksniai, upadacitiniba reikia vartoti atsargiai. Kitokiy VTE rizikos
veiksniy, nei Sirdies ir kraujagysliy ligy ar piktybiniy naviky rizikos veiksniai, turintys pacientai apima
pacientus, kuriems anksc¢iau pasireiSké VTE, kuriems atliekama didelés apimties chirurginé operacija,
kurie yra imobilizuoti, vartoja sudétinius hormoninius kontraceptikus ar pakaiting hormony terapijg ir
turi jgimty kresé¢jimo sutrikimy. Gydymo upadacitinibu metu pacientus reikia periodiskai i§ naujo
jvertinti, kad biity galima nustatyti VTE rizikos pokyc¢ius. VTE pozymiy ir simptomy turintys
pacientai turi biiti jvertinti tuojau pat, o jtariant VTE, gydymas turi buti nutrauktas nepriklausomai nuo
dozés.

Tinklainés venos okliuzija

Gauta praneSimy apie tinklainés venos okliuzijg pacientams, gydytiems JAK inhibitoriais, jskaitant
upadacitiniba. Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu jiems
pasireiksty simptomy, buidingy tinklainés venos okliuzijai.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta praneSimy apie upadacitinibg vartojusiems pacientams pasireiSkusias sunkias padidéjusio
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jautrumo reakcijas, tokias kaip anafilaksija ir angioedema. Jei pasireiskia kliniskai reik§minga
padidéjusio jautrumo reakcija, gydyma upadacitinibu buitina nutraukti ir biitina pradéti tinkama
gydyma (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

Hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo cukrinio diabeto

Gauta pranesimy apie hipoglikemija pacientams, gydomiems nuo cukrinio diabeto ir kuriems buvo
pradétas gydymas JAK inhibitoriais, jskaitant upadacitinibg. Tuo atveju, jei atsiranda hipoglikemija,
gali prireikti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio diabeto doze.

Vaistinio preparato likuéiai i§matose

Gauta prane$imy apie vaistinio preparato liku¢ius iSmatose arba stomos i§skyrose pacientams,
vartojantiems upadacitinibg. Daugumoje praneSimy buvo apibtidintos anatominés (pvz., ileostomija,
kolostomija, Zarnyno rezekcija) arba funkcinés virskinimo trakto biiklés su sutrumpéjusiu peréjimo per
virs§kinimo traktg laiku. Pacientams reikia nurodyti, kad kreiptysi j savo sveikatos priezitiros
specialistg, jei nuolat pastebi vaistinio preparato likucius. Pacientai turi buti stebimi kliniskai ir, jei
néra pakankamo terapinio atsako, turi buiti apsvarstytas alternatyvus gydymas.

Gigantiniy lgsteliy arteritas

Upadacitinibo monoterapijos negalima skirti timiniams atkry¢iams gydyti, nes veiksmingumas tokiais
atvejais neistirtas. Kortikosteroidai skiriami gydytojy sprendimu ir remiantis klinikinés praktikos
gairémis.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Kity vaistiniy preparaty galimas poveikis upadacitinibo farmakokinetikai

Upadacitinibas daugiausia metabolizuojamas CYP3A4. Todél vaistiniai preparatai, kurie stipriai
slopina arba indukuoja CYP3A4, gali turéti jtakos upadacitinibo ekspozicijai kraujo plazmoje.

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Vartojant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (tokiais kaip ketokonazolas, itrakonazolas,
pozakonazolas, vorikonazolas, klaritromicinas ir greipfrutai), upadacitinibo ekspozicija padidéja.
Klinikinio tyrimo metu kartu vartojant upadacitiniba su ketokonazolu, upadacitinibo Cuax ir AUC
padidéjo atitinkamai 70 % ir 75 %. 15 mg upadacitinibo karta per para dozg reikia vartoti atsargiai
pacientams, kuriems skiriamas ilgalaikis gydymas stipriais CYP3 A4 inhibitoriais. Upadacitinibo

30 mg doze viena kartg per para nerekomenduojama vartoti pacientams, kurie serga atopiniu dermatitu
ir kuriems skiriamas ilgalaikis gydymas stipriais CYP3A4 inhibitoriais. Opiniu kolitu arba Krono liga
sergantiems pacientams, vartojantiems stipriy CYP3A4 inhibitoriy, rekomenduojama indukciné dozé
yra 30 mg vieng karta per para, o rekomenduojama palaikomoji dozé — 15 mg viena karta per para
(zr. 4.2 skyriy). Apsvarstykite alternatyvas stipriam CYP3 A4 inhibitoriui, jeigu jo vartojimas

yra ilgalaikis. Gydymo upadacitinibu metu reikia vengti maisto arba gérimy, kuriy sudétyje yra
greipfruty.

Vartojimas kartu su CYP3A4 induktoriais

Vartojant kartu su stipriais CYP3 A4 induktoriais (tokiais kaip rifampicinas ir fenitoinas),
upadacitinibo ekspozicija sumazéja, todél gali sumazéti upadacitinibo terapinis poveikis. Klinikinio
tyrimo metu vartojant upadacitinibg po kartotiniy rifampicino (stipraus CYP3A induktoriaus) doziy,
upadacitinibo Cpax it AUC atitinkamai sumazéjo mazdaug 50 % ir 60 %. Jei upadacitinibas vartojamas
kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais, pacientus reikia stebéti dél ligos aktyvumo poky¢iy.

Metotreksatas ir pH keiCiantys vaistiniai preparatai (pvz., antacidiniai vaistiniai preparatai ar protony
siurblio inhibitoriai) jtakos upadacitinibo ekspozicijai kraujo plazmoje neturi.
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Galimas upadacitinibo poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Skiriant kartotines upadacitinibo 30 mg arba 45 mg dozes vieng kartg per parg sveikiems asmenims,
poveikis midazolamo (jautrus CYP3 A substratas) ekspozicijai kraujo plazmoje buvo ribotas
(midazolamo AUC ir Cpax sumazéjo 24-26 %), o tai rodo, kad upadacitinibas, vartojamas po 30 mg
arba 45 mg viena kartg per para, gali silpnai slopinti CYP3A. Klinikinio tyrimo metu sveikiems
asmenims vartojant kartotines upadacitinibo 30 mg dozes vieng karta per para, rozuvastatino ir
atorvastatino AUC sumazéjo atitinkamai 33 % ir 23 %, o rozuvastatino Cpax — 23 %. Upadacitinibas
atorvastatino Cpmax ar orto-hidroksiatorvastatino (pagrindinio aktyvaus atorvastatino metabolito)
ekspozicijai plazmoje reik§mingo poveikio nesukélé. Skiriant kartotines upadacitinibo 45 mg dozes
vieng kartg per parg sveikiems asmenims, Siek tiek padidéjo dekstrometorfano (jautraus CYP2D6
substrato) AUC ir Cmax rodikliai (atitinkamai 30 % ir 35 %), o tai rodo, kad upadacitinibas, vartojamas
po 45 mg vieng kartg per para, silpnai slopina CYP2D6. Nerekomenduojama koreguoti CYP3A
substraty, CYP2D6 substraty, rozuvastatino arba atorvastatino dozés, kai jie skiriami kartu su
upadacitinibu.

Upadacitinibas nesukelia reik§mingo poveikio etinilestradiolio, levonorgestrelio, metotreksato arba
vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuoja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 ar CYP2C19, ekspozicijai
kraujo plazmoje.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir 4 savaites po
paskutinés upadacitinibo dozés pavartojimo. Pediatrinio amziaus pacientés ir (arba) jy tévai / globéjai
turi buti informuoti apie biitinybe kreiptis j gydantj gydytoja, kai pacientei, vartojant upadacitiniba,
prasideda pirmosios ménesinés.

Néstumas

Duomeny apie upadacitinibo vartojimg néS¢ioms moterims néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Upadacitinibas sukelé teratogeninj
poveikj ziurkéms ir triusiams, sukeldamas nepageidaujama poveikj ziurkiy vaisiaus kauly vystymuisi
bei triusiy vaisiaus Sirdies vystymuisi, esant ekspozicijai in utero.

Upadacitinibo draudziama vartoti néStumo metu (zZr. 4.3 skyriy).

Jeigu pacienté pastoja vartodama upadacitiniba, tévai turi biiti informuoti apie galima rizikg vaisiui.

v

Zindymas

Nezinoma, ar upadacitinibo ir jo metabolity iSsiskiria j gydyty motery pieng. Esami farmakodinamikos
/ toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad upadacitinibo issiskiria j gyviiny piena
(zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Upadacitinibo negalima vartoti Zindymo metu. Atsizvelgiant j zindymo naudg kudikiui ir gydymo
naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydymg upadacitinibu.

Vaisingumas

Upadacitinibo poveikis zmogaus vaisingumui nebuvo jvertintas. Tyrimai su gyviinais neparodé
poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Upadacitinibas gali turéti nedidelj poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes gydymo
RINVOQ metu gali pasireiksti svaigulys ir svaigimas (vertigo) (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Placebu kontroliuojamuose reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito ir asinio spondiloartrito
klinikiniuose tyrimuose nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai (> 2 proc.
pacienty pagal bent vienoje i§ pateikty indikacijy, kuriose daznis buvo didziausias), vartojant 15 mg
upadacitinibo, buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (19,5 %), kreatinfosfokinazés (KFK)
aktyvumo padidéjimas kraujyje (8,6 %), padidéjes alanino transaminazés kiekis (4,3 %), bronchitas
(3,9 %), pykinimas (3,5 %), neutropenija (2,8 %), kosulys (2,2 %), padidéj¢s aspartato transaminazés
kiekis (2,2 %) ir hipercholesterolemija (2,2 %).

Placebu kontroliuojamy atopinio dermatito klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasitaikancios
nepageidaujamos reakcijos (>2 % pacienty), vartojant 15 mg ar 30 mg upadacitinibo dozes, buvo
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (25,4 %), akné (15,1 %), paprastoji piisleliné (8,4 %), galvos
skausmas (6,3 %), KFK aktyvumo padidéjimas kraujyje (5,5 %), kosulys (3,2 %), folikulitas (3,2 %),
pilvo skausmas (2,9 %), pykinimas (2,7 %), neutropenija (2,3 %), pireksija (2,1 %) ir gripas (2,1 %).

Placebu kontroliuojamuose opinio kolito ir Krono ligos indukcinio ir palaikomojo gydymo
klinikiniuose tyrimuose dazniausiai pasitaikan¢ios nepageidaujamos reakcijos (> 3 % pacienty)
vartojant 45 mg, 30 mg arba 15 mg upadacitinibo doze¢ buvo virSutiniy kvépavimo taky infekcija

(19,9 %), karsciavimas (8,7 %), KFK aktyvumo padidéjimas kraujyje (7,6 %), anemija (7,4 %), galvos
skausmas (6,6 %), akné (6,3 %), juosiancioji pusleliné (6,1 %), neutropenija (6,0 %), iSbérimas

(5,2 %), pneumonija (4,1 %), hipercholesterolemija (4,0 %), bronchitas (3,9 %), padidéj¢s aspartato
transaminazés aktyvumas (3,9 %), nuovargis (3,9 %), folikulitas (3,6 %), padidéj¢s alanino
transaminazés aktyvumas (3,5 %), paprastoji pusleline (3,2 %) ir gripas (3,2 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo sunkios infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

Ilgalaikio gydymo upadacitinibu saugumo profilis i§ esmés buvo panaSus i placebu kontroliuojamo
laikotarpio saugumo profilj visose indikacijose.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau i§vardytos nepageidaujamos reakcijos yra paremtos patirtimi, sukaupta klinikiniy tyrimy metu
ir patirtimi, sukaupta po registracijos. Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorijos apibiidinamos taip:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10000 iki < 1/1000), daznis neZinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

3 lenteléje pateikti nepageidaujamy reakcijy dazniai, pagristi didesniu nepageidaujamy reakcijy, apie
kurias praneSta RINVOQ reumatologiniy ligy (vartojant 15 mg), atopinio dermatito (vartojant 15 mg ir
30 mg), opinio kolito (vartojant 15 mg, 30 mg ir 45 mg) arba Krono ligos (15 mg, 30 mg ir 45 mg)
klinikiniuose tyrimuose, dazniu. Kai buvo pastebéti ryskiis daznio skirtumai tarp indikacijy, jie
pateikti po lentele esanciose iSnasose.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos.

Organy sistemy
klasé Labai daZnas Daznas NedaZnas
Infekcijos ir Virsutiniy Bronchitas™ Burnos kandidozé
infestacijos kvépavimo taky | Juosiancioji pusleliné Divertikulitas
infekcija (herpes zoster)? Sepsis
(VKTI)? Paprastoji piisleliné
(herpes simplex)*
Folikulitas
Gripas
Slapimo taky infekcija
Pneumonija™"
Gerybiniai, piktybiniai Nemelanominis odos
ir nepatikslinti navikai vézys'
(tarp jy cistos ir
polipai)
Kraujo ir limfinés Anemija®
sistemos sutrikimai Neutropenija®
Limfopenija
Imuninés sistemos Dilgéliné®® Sunkios padidéjusio
sutrikimai jautrumo reakcijos™®
Metabolizmo ir Hipercholesterolemija®™® Hipertrigliceridemija
mitybos sutrikimai Hiperlipidemija®®
Nervy sistemos Galvos skausmas®
sutrikimai Svaigulys
Ausy ir labirinty Svaigimas (vertigo)®
sutrikimai
Kvépavimo sistemos, Kosulys
kriitinés Igstos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto Pilvo skausmas® Virskinimo trakto
sutrikimai Pykinimas perforacija’
Odos ir poodiniy Akneg*cde ISbérimas®
audiniy sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis
vartojimo vietos Kars¢iavimas
pazeidimai Periferiné edema™"
Tyrimai KFK aktyvumo
padidéjimas kraujyje
ALT aktyvumo
padidéjimas®
AST aktyvumo
padidéjimas®

Svorio padidéjimas®
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Organy sistemy
Kklasé Labai daznas Daznas NedaZnas

* Pateikta kaip sugrupuoti terminai.

® Atopinio dermatito tyrimuose bronchito, hipercholesterolemijos, hiperlipidemijos, ALT aktyvumo
padidéjimo ir AST aktyvumo padidéjimo daznis buvo nedaznas.

¢ Reumatologiniy ligy tyrimuose aknés daznis buvo daznas, o dilgélinés — nedaznas.

4 Opinio kolito tyrimuose aknés daZnis buvo daznas.

¢ Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksing reakcija ir angioedemg.

"Dauguma jvykiy, apie kuriuos buvo pranesta, buvo odos bazaliniy lasteliy karcinoma ir
plokscialgsteliné karcinoma.

£Sergant Krono liga aknés daznis buvo daznas, o dilgélinés ir svorio padidéjimo — nedaznas.

" Pneumonijos daZnis buvo daznas sergant Krono liga ir nedaznas esant kitoms indikacijoms.

Galvos skausmas gigantiniy Igsteliy arterito tyrime buvo labai daZnas.

“Daznis paremtas gigantiniy lasteliy arterito tyrimu.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Reumatoidinis artritas

Infekcines ligos

Remiantis placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy LMARVP fone duomenimis, sergamumas
visomis infekcinémis ligomis per 12—14 savaiciy laikotarpj buvo 27,4 % upadacitinibo 15 mg grupéje,
lyginant su 20,9 % placebo grupéje. Metotreksato (MTX) kontroliuojamy tyrimy metu infekcijos
pasireiSkimo daznis per 12—14 savaiciy laikotarpj buvo 19,5 % upadacitinibo 15 mg monoterapijos
grupéje, lyginant su 24,0 % MTX grupéje. Bendras ilgalaikis infekcijy pasireiSkimo daznis
upadacitinibo 15 mg grupéje visy penkiy III fazés klinikiniy tyrimy metu (2 630 pacienty) sudaré 93,7
reiSkinio per 100 paciento mety.

Remiantis placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy LMARVP fone duomenimis, sergamumas
sunkiomis infekcijomis per 12—14 savaiciy laikotarpj buvo 1,2 % upadacitinibo 15 mg grupéje,
lyginant su 0,6 % placebo grupgje. Metotreksato (MTX) kontroliuojamy tyrimy metu sunkiy infekcijy
pasireiSkimo daznis per 12—14 savaiciy laikotarpj buvo 0,6 % upadacitinibo 15 mg monoterapijos
grupéje, lyginant su 0,4 % MTX grupéje. Bendras ilgalaikis sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis
upadacitinibo 15 mg grupéje visy penkiy III fazés klinikiniy tyrimy metu sudaré 3,8 reiskinio per 100
paciento-mety. DaZniausia sunki infekcija buvo plauciy uzdegimas. Ilgalaikio gydymo metu sunkiy
infekcijy pasireiSkimo daznis isliko stabilus.

Oportunistinés infekcijos (isskyrus tuberkulioze)

Remiantis placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy LMARVP fone duomenimis, sergamumas
oportunistinémis infekcinémis ligomis per 12—14 savaiciy laikotarpj buvo 0,5 % upadacitinibo 15 mg
grupéje, lyginant su 0,3 % placebo grupéje. Metotreksato (MTX) kontroliuojamy tyrimy metu per 12—
14 savaiciy laikotarpj oportunistiniy infekcijy nepasireiské upadacitinibo 15 mg monoterapijos
grupéje, o MTX grupéje oportunistiniy infekcijy pasireiskimo daznis buvo 0,2 %. Bendras ilgalaikis
oportunistiniy infekcijy pasireiskimo daznis upadacitinibo 15 mg grupéje visy penkiy III fazés
klinikiniy tyrimy metu sudaré 0,6 reiskinio per 100 paciento mety.

Ilgalaikis juosianciosios piislelinés pasireiSkimo daznis upadacitinibo 15 mg grupéje visy penkiy

III fazés klinikiniy tyrimy metu buvo 3,7 reiskinio per 100 paciento mety. Dauguma juosianciosios
puslelinés atvejy buvo susije su vienu dermatomu ir buvo nesunkds.
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Kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy LMARVP fone iki 12—14 savaiciy laikotarpio duomenimis,
alaninaminotransferaziy (ALT) ir aspartataminotransferaziy (AST) suaktyvéjimas bent vieno tyrimo
metu, 3 ir daugiau karty vir§ijantis vir§uting normos ribg (VNR), buvo stebétas atitinkamai 2,1 % ir
1,5 % 15 mg vartojusiy upadacitinibg pacienty grupéje, lyginant su atitinkamai 1,5 % ir 0,7 %
pacienty, vartojusiy placeba. Dauguma i§ 22 kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejy
nesukélé simptomy ir buvo laikini.

Remiantis MTX kontroliuojamy tyrimy iki 12—14 savaic¢iy laikotarpio duomenimis, ALT ir AST
suaktyvéjimas bent vieno tyrimo metu, 3 ir daugiau karty virSijantis VNR, buvo stebétas atitinkamai
0,8 % ir 0,4 % 15 mg upadacitinibu gydyty pacienty grupéje, lyginant su atitinkamai 1,9 % ir 0,9 %
pacienty, vartojusiy MTX.

ALT ar AST suaktyvéjimo pobudis ir daznis bégant laikui, jskaitant ilgalaikj tyrimo pratesima,
iSliko stabilis.

Lipidy koncentracijos padidéjimas

Gydymas 15 mg upadacitinibo doze buvo susijes su lipidy rodmeny, jskaitant bendrojo cholesterolio,
trigliceridy, MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio koncentracijy, padidéjimu. MTL ir DTL santykis
nepakito. Padidéjimas buvo stebimas nuo 2 iki 4 gydymo savaités ir iSliko stabilus ilgalaikio gydymo
metu. Tarp kontroliuojamuose tyrimuose dalyvaujanciy pacienty, kuriy pradinés vertés buvo mazesnés
uz nurodytas ribas, per 12—14 savaiéiy laikotarpj buvo stebimas bent vienas atvejis toks rodmeny
padidéjimo vir§ nurodyty riby (jskaitant pacientus, kuriems nustatyta atskirai padidéjusi verté) daznis:

. Bendras cholesterolio kiekis > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62 %, lyginant su 31 %, atitinkamai
15 mg upadacitinibo ir placebo grupése.

° MTL cholesterolis > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42 %, lyginant su 19 %, atitinkamai 15 mg
upadacitinibo ir placebo grupése.

. DTL cholesterolio > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89 %, lyginant su 61 %, atitinkamai 15 mg
upadacitinibo ir placebo grupése.

. Trigliceridai > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): atitinkamai 25 % lyginant su 15 %, atitinkamai 15 mg
upadacitinibo ir placebo grupése.

Kreatinfosfokinazé

Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy LM VPR fone 12—14 savaiciy laikotarpio duomenimis, buvo
stebimas KFK suaktyveéjimas. KFK suaktyvéjimas (daugiau kaip 5 kartus virSijantis VNR) pasireiske
1,0 % ir 0,3 % pacienty per 12—14 savaiciy, atitinkamai 15 mg upadacitinibo ir placebo grupése.
Dauguma atvejy suaktyvéjimas daugiau kaip 5 kartus vir§ijantis VNR buvo laikinas ir dél to neprireiké
nutraukti gydymo. Vidutinis KFK suaktyvéjimas buvo pastebétas 4-aja savaite, 12 savaite vidutinis
KFK suaktyvéjimas buvo 60 V/1, ir véliau rodmenys i§liko pastoviai didesni uz pradinius, jskaitant
ilgalaikj tyrimo pratgsima.

Neutropenija

Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy LM VPR fone iki 12—14 savaiciy laikotarpio duomenimis,
neutrofily kiekis sumazé&jo zemiau 1 x 10° Igsteliy/l bent vieno matavimo metu 1,1 % ir <0,1 %
pacienty, atitinkamai 15 mg upadacitinibo ir placebo grupése. Klinikiniy tyrimy metu gydymas buvo
laikinai nutrauktas dél ANS < 1 x 10° Iasteliy/1 (Zr. 4.2 skyriy). Vidutinigkai neutrofily skai¢ius
sumazejo per 4-8 savaites. Laikui bégant, jskaitant ilgalaiki gydymo pratesima, neutrofily skaiciaus
sumaz¢jimas iSliko stabilus ir buvo mazesnis nei pradinis.
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Psoriazinis artritas

Bendrai, buvo pastebéta, kad aktyviu psoriaziniu artritu serganéiy pacienty, gydyty 15 mg
upadacitinibo doze, saugumo duomenys atitiko pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, saugumo
duomenis. Tarp pacienty, gydyty upadacitinibo ir MTX deriniu, lyginant su pacientais, gydytais
monoterapija, buvo nustatytas didesnis sunkiy infekcijy daznis (atitinkamai 2,6 sunkiy infekcijy atvejo
100 paciento mety ir 1,3 atvejo 100 paciento mety) ir kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimo
atvejy daznis (111 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimas ir didesnis daznis atitinkamai 1,4 % ir 0,4 %
pacienty).

ASinis spondiloartritas

Bendrai, buvo pastebéta, kad aktyviu asiniu spondiloartritu serganciy pacienty, gydyty 15 mg
upadacitinibo doze, saugumo duomenys atitiko pacienty, sergan¢iy reumatoidiniu artritu, saugumo
duomenis. Naujy saugumo duomeny nustatyta nebuvo.

Gigantiniy lgsteliy arteritas

Bendrai, buvo pastebéta, kad gigantiniy Igsteliy arteritu serganciy pacienty, gydyty 15 mg
upadacitinibo doze, saugumo duomenys i§ esmés atitiko zinomus upadacitinibo saugumo duomentis.

Sunkios infekcijos

Placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu sunkiy infekcijy daznis per 52 savaiciy laikotarpj
upadacitinibo 15 mg grupéje buvo 5,7 %, o placebo grupéje — 10,7 %. Ilgalaikis sunkiy infekcijy
pasireiSkimo daZnis upadacitinibo 15 mg grupéje buvo 2,9 reiskinio per 100 paciento mety.

Oportunistinés infekcijos (iSskyrus tuberkulioze)

Placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu oportunistiniy infekciniy ligy (iSskyrus tuberkuliozg ir
juosiancigja pusleling) daznis per 52 savaiciy laikotarpj upadacitinibo 15 mg grupégje buvo 1,9 %, o
placebo grupéje — 0,9 %. Ilgalaikis oportunistiniy infekcijy (iSskyrus tuberkulioze ir juosianciaja
pusleling) pasireiSkimo daZnis upadacitinibo 15 mg grupéje buvo 0,6 reiskinio per 100 paciento mety.

Placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu juosianciosios pislelinés daznis per 52 savaiciy
laikotarpj upadacitinibo 15 mg grupéje buvo 5,3 %, o placebo grupgje — 2,7 %. Ilgalaikis
juosianciosios piislelinés pasireiSkimo daznis upadacitinibo 15 mg grupéje buvo 4,1 reiskinio per
100 paciento mety.

Atopinis dermatitas

Infekcijos

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu infekcijy pasireiSkimo daznis per 16 savaiciy laikotarpj buvo
atitinkamai 39 % ir 43 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése, palyginti su 30 % placebo grupéje.
Ilgalaikis infekcijy pasireiSkimo daznis upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése atitinkamai buvo 98,5 ir
109,6 reiskinio per 100 paciento mety.

Placebu kontroliuojamy tyrimy metu sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis per 16 savaiciy laikotarpi
buvo atitinkamai 0,8 % ir 0,4 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése, palyginti su 0,6 % placebo
grupéje. llgalaikis sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése
atitinkamai buvo 2,3 ir 2,8 reiSkinio per 100 paciento mety.
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Oportunistinés infekcijos (iSskyrus tuberkulioze)

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu visos oportunistinés infekcijos (i$skyrus tuberkulioze
ir juosting pusleling), apie kurias pranesta, buvo herpetiné egzema. Herpetinés egzemos pasireiskimo
daznis per 16 savaiciy laikotarpj buvo atitinkamai 0,7 % ir 0,8 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg
grupése, palyginti su 0,4 % placebo grupéje. Ilgalaikis herpetinés egzemos pasireiskimo daznis
upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése atitinkamai buvo 1,6 ir 1,8 reiSkinio per 100 paciento mety.
Pranesta apie vieng stemplés kandidozés atvejj vartojant 30 mg upadacitinibo.

Ilgalaikis juosianciosios piislelinés pasireiSkimo daznis upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése
atitinkamai buvo 3,5 ir 5,2 reiSkinio per 100 paciento mety. Dauguma juosianc¢iosios piislelinés atvejy
buvo susij¢ su vienu dermatomu ir buvo nesunkds.

Nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys

Nuo dozés priklausantys ALT ir (arba) AST (> 3 x VNR) padidéjimas , lipidy parametry, KFK verciy
(> 5 x VNR) pakitimai ir neutropenija (ANC < 1 x 10° lasteliy/l), susije su gydymu upadacitinibu,
buvo panasiis ] stebétus reumatologiniy ligy klinikiniuose tyrimuose.

Nedidelis MTL cholesterolio kiekio padidéjimas po 16 savaités buvo stebétas atopinio dermatito
tyrimuose. 52-3ja savaite vidutinis MTL cholesterolio koncentracijos padidéjimas nuo pradinio lygio
buvo 0,41 mmol/l, vartojant 15 mg upadacitinibo ir 0,56 mmol/l, vartojant 30 mg upadacitinibo.

Opinis kolitas

Opiniu kolitu sergantiems pacientams stebéti saugumo duomenys visumoje atitiko pacienty, sergan¢iy
reumatoidiniu artritu, saugumo duomenis.

Didesnis juosianciosios piislelinés daznis buvo pastebétas per 16 savaiciy trukmés indukcinj gydyma,
palyginti su 8 savai¢iy trukmés indukciniu gydymu.

Infekcijos

Placebu kontroliuojamy indukcinio gydymo tyrimy metu infekciniy ligy daznis per 8§ savaiciy
laikotarpj buvo 20,7 % upadacitinibo 45 mg grupéje, palyginti su 17,5 % dazniu placebo grupéje.
Placebu kontroliuojamo palaikomojo gydymo tyrimo metu infekciniy ligy daznis per 52 savaiciy
laikotarpj buvo atitinkamai 40,4 % ir 44,2 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése, palyginti su

38,8 % dazniu placebo grupéje. Ilgalaikis infekcijy pasireiSkimo daznis upadacitinibo 15 mg ir 30 mg
grupése atitinkamai buvo 64,5 ir 77,8 reiskinio per 100 paciento mety.

Placebu kontroliuojamy indukcinio gydymo tyrimy metu sunkiy infekcijy daznis per 8 savaiciy
laikotarpj tiek upadacitinibo 45 mg grupéje, tiek placebo grupéje buvo 1,3 %. Per 8§ savaiciy testinj
gydyma 45 mg upadacitinibo doze papildomy sunkiy infekcijy nepastebéta. Placebu kontroliuojamo
palaikomojo gydymo tyrimo metu sunkiy infekciniy ligy daznis per 52 savaiciy laikotarpj buvo
atitinkamai 3,6 % ir 3,2 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése, palyginti su 3,3 % dazniu placebo
grup¢je. llgalaikis sunkiy infekcijy pasireiskimo daznis upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése
atitinkamai buvo 3,0 ir 4,6 reiskinio per 100 paciento mety. Sunki infekcija, apie kurig buvo
praneSama daZniausiai gydymo indukcinémis ir palaikomosiomis dozémis faziy metu, buvo COVID-
19 pneumonija.

Oportunistinés infekcijos (isskyrus tuberkulioze)

Placebu kontroliuojamy indukcinio gydymo tyrimy metu oportunistiniy infekciniy ligy (iSskyrus
tuberkulioze ir juosianciaja piisleling) daznis per 8 savai¢iy laikotarpj upadacitinibo 45 mg grupéje
buvo 0,4 %, o placebo grupéje — 0,3 %. Per 8 savaiciy testinj gydyma 45 mg upadacitinibo doze
papildomy oportunistiniy infekcijy (iSskyrus tuberkulioze ir juosianciaja piisleling) nepastebéta.
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Placebu kontroliuojamo palaikomojo gydymo tyrimo metu oportunistiniy infekcijy (iSskyrus
tuberkulioze ir juosiancigja pusleling) pasireiskimo daznis per 52 savaiCiy laikotarpj buvo atitinkamai
0,8 % ir 0,8 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése, palyginti su 0,8 % dazniu placebo grupéje.
Ilgalaikis oportunistiniy infekcijy (i$skyrus tuberkulioze ir juosiancigjg piisleling) pasireiSkimo daznis
upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése atitinkamai buvo 0,3 ir 0,6 reiskinio per 100 paciento mety.

Placebu kontroliuojamy indukcinio gydymo tyrimy metu juosian¢iosios ptslelinés daznis per

8 savaicCiy laikotarpj upadacitinibo 45 mg grupéje buvo 0,6 %, o placebo grupéje — 0 %. Juosianciosios
puslelinés per 16 savai¢iy gydymo 45 mg upadacitinibu laikotarpj daznis buvo 3,9 %. Placebu
kontroliuojamo palaikomojo gydymo tyrimo metu juosianciosios puslelinés daznis per 52 savaiciy
laikotarpj buvo atitinkamai 4,8 % ir 5,6 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése, palyginti su 0 %
dazniu placebo grupéje. Ilgalaikis juosianciosios piislelinés pasireiSkimo daznis upadacitinibo 15 mg ir
30 mg grupése atitinkamai buvo 4,5 ir 7,2 reiSkinio per 100 paciento mety.

Virskinimo trakto perforacijos

Placebu kontroliuojamo tyrimo palaikomojo gydymo laikotarpio metu vir§kinimo trakto perforacija
pasireisSké 1 placeba vartojusiam pacientui (1,5 reiskinio per 100 paciento mety) ir né vienam
pacientui, gydytam 15 mg arba 30 mg upadacitinibu. Ilgalaikio tgstinio tyrimo metu 1 pacientas,
gydytas 15 mg upadacitinibu (0,1 reiskinio per 100 paciento mety), ir 1 pacientas, gydytas 30 mg
upadacitinibu (< 0,1 reiSkinio per 100 paciento mety), pranesé apie jvykius.

Nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys

Indukcinio ir palaikomojo gydymo klinikiniy tyrimy metu ALT ir (arba) AST (> 3 x VNR)
laboratoriniy tyrimy rodmeny padidéjimas, KFK verciy (> 5 x VNR) laboratoriniai pakitimai ir
neutropenija (ANS < 1 x 10? Igsteliy/1), susije su gydymu upadacitinibu, buvo panasis j tuos, kurie
buvo stebéti reumatologiniy ligy ir atopinio dermatito klinikiniuose tyrimuose. Buvo stebéti nuo dozés
priklausantys $iy laboratoriniy parametry poky¢iai, susij¢ su gydymu 15 mg ir 30 mg upadacitinibo
dozémis.

Placebu kontroliuojamy iki 8 savai¢iy trukmeés indukciniy tyrimy metu limfocity kiekis sumazéjo
zemiau 0,5 x 10° Igsteliy/1 bent vieno matavimo metu 2,0 % ir 0,8 % pacienty, atitinkamai 45 mg
upadacitinibo ir placebo grupése. Placebu kontroliuojamo iki 52 savaiciy trukmés palaikomojo
gydymo tyrimo metu limfocity kiekis sumazéjo zemiau 0,5 x 10° Igsteliy/l bent vieno matavimo metu
1,6%, 1,2 % ir 0,8 % pacienty, atitinkamai 15 mg bei 30 mg upadacitinibo ir placebo grupése.
Klinikiniy tyrimy metu gydymas buvo laikinai nutrauktas dél ALS < 0,5 x 10° Igsteliy/l

(zr. 4.2 skyriy). Gydymo upadacitinibu metu reikSmingy vidutinio limfocity kiekio poky¢iy
nepastebéta.

Padidégje lipidy rodmenys buvo pastebéti 8-3ja gydymo 45 mg upadacitinibu savaite ir i§ esmés isliko
stabiliis ilgesnio gydymo 15 mg ir 30 mg upadacitinibo dozémis metu. Tarp placebu
kontroliuojamuose indukcinio gydymo tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriy pradinés vertés buvo
mazesnés uz nurodytas ribas, per 8 savaiCiy laikotarpj buvo pastebétas toks pacienty bent vieno
rodmeny padidéjimo vir§ nurodyty riby (iskaitant pacientus, kuriems nustatyta atskirai padidéjusi
verté) daznis:

. bendras cholesterolio kiekis > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49 %, palyginti su 11 %, atitinkamai
45 mg upadacitinibo ir placebo grupése;

. MTL cholesterolis > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27 %, palyginti su 9 %, atitinkamai 45 mg
upadacitinibo ir placebo grupése;

. DTL cholesterolio > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79 %, palyginti su 36 %, atitinkamai 45 mg
upadacitinibo ir placebo grupése;

. trigliceridai > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6 %, palyginti su 4 %, atitinkamai 45 mg upadacitinibo
ir placebo grupése.
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Krono liga

Bendrai, buvo pastebéta, kad Krono liga sergan¢iy upadacitinibu gydyty pacienty saugumo duomenys
atitiko Zinomus upadacitinibo saugumo duomenis.

Sunkios infekcijos

Placebu kontroliuojamy indukcinio gydymo tyrimy metu sunkiy infekciniy ligy daznis per 12 savaiciy
laikotarpj buvo 1,9 % upadacitinibo 45 mg grupéje, palyginti su 1,7 % dazniu placebo grupéje.
Placebu kontroliuojamo palaikomojo gydymo tyrimo metu sunkiy infekciniy ligy daznis per

52 savaiciy laikotarpj buvo atitinkamai 3,2 % ir 5,7 % upadacitinibo 15 mg ir 30 mg grupése, palyginti
su 4,5 % dazniu placebo grupéje. Ilgalaikis sunkiy infekcijy pasireiskimo daznis upadacitinibo 15 mg
ir 30 mg grupése tarp pacienty, kuriems buvo pasireiskes atsakas j indukcinj gydyma 45 mg
upadacitinibo, atitinkamai buvo 5,1 ir 7,3 reiSkinio per 100 paciento mety. Sunki infekcija, apie kurig
buvo praneSama dazniausiai gydymo indukcinémis ir palaikomosiomis dozémis tyrimy metu, buvo
virs§kinimo trakto infekcijos.

Virskinimo trakto perforacija

Placebu kontroliuojamy indukcinio gydymo III fazés klinikiniy tyrimy metu, 1 pacientui (0,1 %),
vartojusiam 45 mg upadacitinibo dozg, stebéta vir§kinamojo trakto perforacija ir né vienam pacientui,
vartojusiam placebg, vir§kinamojo trakto perforacijos nestebéta per 12-ka savai¢iy. Indukcinio
gydymo tyrimuose vir§kinamojo trakto perforacija pasirei$ké 4 pacientams (0,4 %) tarp visy pacienty,
gydyty 45 mg upadacitinibo doze (n=938).

Ilgalaikés placebu kontroliuojamos stadijos metu virSkinimo trakto perforacija pasireiSské 1 pacientui,
vartojusiam placebg (0,7 reiSkinio per 100 paciento mety), 1 pacientui, vartojusiam 15 mg
upadacitinibo (0,4 reiSkinio per 100 paciento mety) ir 1 pacientui, vartojusiam 30 mg upadacitinibo
dozes (0,4 reiskinio per 100 paciento mety). Tarp visy pacienty, kuriems ilgalaikio gydymo

metu buvo skiriama “gelbstinti” 30 mg upadacitinibo dozé (n = 336), vir§kinamojo trakto perforacija
pasireiSké 3 pacientams (0,8 reiskinio per 100 paciento mety).

Nenormaliis laboratoriniy tyrimy rodmenys

Indukcinio ir palaikomojo gydymo klinikiniy tyrimy metu ALT ir (arba) AST (> 3 x VNR)
laboratoriniy tyrimy rodmeny padidéjimas, KFK ver¢iy (> 5 x VNR) laboratoriniai pakitimai,
neutropenija (ANS < 1 x 10° Igsteliy/1) ir lipidy rodmenys, susije su gydymu upadacitinibu, buvo
panasis ] tuos, kurie buvo stebéti reumatologiniy ligy, atopinio dermatito ir opinio kolito klinikiniuose
tyrimuose. Buvo stebéti nuo dozés priklausantys Siy laboratoriniy parametry pokyc¢iai, susije su
gydymu 15 mg ir 30 mg upadacitinibo dozémis.

Placebu kontroliuojamy iki 12 savaiciy trukmés indukcinio gydymo tyrimy metu limfocity kiekis
sumazejo zemiau 0,5 x 10? Iasteliy/l bent vieno matavimo metu 2,2 % ir 2,0 % pacienty, atitinkamai
45 mg upadacitinibo ir placebo grupése. Placebu kontroliuojamo iki 52 savai¢iy trukmés palaikomojo
gydymo tyrimo metu limfocity kiekis sumazéjo zemiau 0,5 x 107 Igsteliy/l bent vieno matavimo metu
4,6 %, 5,2 % ir 1,8 % pacienty, atitinkamai 15 mg bei 30 mg upadacitinibo ir placebo grupése.
Klinikiniy tyrimy metu gydymas buvo laikinai nutrauktas dél ALS < 0,5 x 10° Iasteliy/1 (Zr.

4.2 skyriy). Gydymo upadacitinibu metu reik§mingy vidutinio limfocity kiekio poky¢iy nepastebéta.

Placebu kontroliuojamy iki 12 savaiciy trukmés indukciniy tyrimy metu hemoglobino koncentracija
sumazg&jo iki mazesnés kaip 8 g/dl bent vieno matavimo metu 2,7 % ir 1,4 % pacienty, atitinkamai

45 mg upadacitinibo ir placebo grupése. Placebu kontroliuojamo iki 52 savaiciy trukmeés palaikomojo
gydymo tyrimo metu hemoglobino koncentracija sumazéjo Zemiau 8 g/dl bent vieno matavimo metu
1,4 %, 4,4 % ir 2,8 % pacienty, atitinkamai 15 mg bei 30 mg upadacitinibo ir placebo grupése.
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Klinikiniy tyrimy metu gydymas buvo laikinai nutrauktas dél Hb < 8 g/dl (zr. 4.2 skyriy). Gydymo
upadacitinibu metu reik§mingy vidutinés hemoglobino koncentracijos pokyc€iy nepastebéta.

Senyvi pacientai

Remiantis ribotais duomenimis apie 65 mety ir vyresnius pacientus, sergancius atopiniu dermatitu,
opiniu kolitu ir Krono liga, bendras nepageidaujamy reakcijy daznis buvo didesnis vartojant 30 mg
upadacitinibo doze, palyginti su 15 mg doze (zr. 4.4 skyriy).

Vaiku populiacija

Bendruosiuose 111 fazés tyrimuose (N=343) ir papildomuose paaugliy antriniuose tyrimuose (N=198)
i§ viso buvo gydomas 541 12—17 mety paauglys, sergantis atopiniu dermatitu, i§ kuriy 264 buvo skirta
15 mg dozé, o0 265 — 30 mg dozé. 15 mg ir 30 mg upadacitinibo saugumo profilis paaugliams buvo
panasus ] suaugusiyjy. Ilgalaikio gydymo metu, odos papilomos nepageidaujama reakcija nustatyta
3,4 % ir 6,8 % atopiniu dermatitu sergan¢iy paaugliy, atitinkamai 15 mg upadacitinibo ir 30 mg
upadacitinibo grupése.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu upadacitinibas buvo skiriamas pailginto atpalaidavimo dozémis,
atitinkan¢iomis paros AUC 60 mg, vieng kartg per parg. Nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j
pasireiSkusias vartojant vaistinio preparato mazesnes dozes, o specifinio toksinio poveikio nenustatyta.
Mazdaug 90 % upadacitinibo i$ sisteminés kraujotakos pasalinama per 24 valandas po dozavimo
(atsizvelgiant j klinikiniy tyrimy metu jvertintas dozes). Perdozavimo atveju rekomenduojama stebéti,
ar pacientui neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomy. Pacientai, kuriems pasireiskia
nepageidaujamos reakcijos, turi biiti tinkamai gydomi.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: imunosupresantai, Jano kinazés (JAK) inhibitoriai, ATC kodas: LO4AF03

Veikimo mechanizmas

Upadacitinibas yra selektyvus ir griztamojo poveikio Jano kinazés (JAK) inhibitorius. JAK yra
vidulgsteliniai fermentai, perduodantys citokinmy arba augimo faktoriaus signalus, susijusius su
jvairiausiais lgsteliniais procesais, jskaitant uzdegiminius atsakus, hematopoeze ir imuninés sistemos
priezitirg. JAK fermenty Seimoje yra keturi tipai — JAK1, JAK2, JAK3 ir TYK?2, kurie veikia poromis
fosforilindami ir aktyvuodami signalo tarpininkus ir transkripcijos aktyvatorius (angl., the signal
transducer and activator of transcription [STAT]). Sis fosforilinimas savo ruoztu moduliuoja geny
ekspresijg ir lgsteliy funkcijas. JAK1 yra svarbus uzdegiminiams citokiny signalams, JAK2 —
raudonyjy kraujo lgsteliy brendimui, o JAK3 signalai yra svarblis imuninés sistemos prieziiirai ir
limfocity funkcijai.

Zmogaus Igsteliy tyrimuose buvo nustatyta, kad upadacitinibas pirmiausia slopina JAK1 ir JAK1/3
signaly perdavima ir yra funkciSkai selektyvus citokiny receptoriams, kuriy signalo perdavimo kelias
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yra per JAK2 poras. Atopinj dermatitg sukelia prouzdegiminiai citokinai (jskaitant IL-4, IL-13, IL-22,
TSLP, IL-31 ir IFN-y), kurie perduoda signalus per JAK1 kelig. JAK1 slopinimas upadacitinibu
sumazina daugelio mediatoriy, kurie lemia atopinio dermatito pozymius ir simptomus, tokius kaip
egzeminiai odos pazeidimai ir niez¢jimas, signaly perdavimg. Prouzdegiminiai citokinai (pirmiausia
IL-6, IL-7, IL-15 ir IFNy) perduoda signalus JAK1 keliu ir yra susij¢ su uzdegiminiy zarny ligy
patologija. JAK1 slopinimas upadacitinibu moduliuoja nuo JAK priklausomy citokiny, lemian¢iy
uzdegimine reakcijg ir uzdegiminiy Zarny ligy poZymius bei simptomus, signaly perdavima.

Farmakodinaminis poveikis

1L-6 suzadinto STAT3 ir IL-7 suzadinto STATS fosforilinimo slopinimas

Upadacitinibo (greito atpalaidavimo formos) vartojimas sukélé nuo dozés ir koncentracijos
priklausoma IL-6 (JAK1/JAK?2) suzadinto STAT3 ir IL-7 (JAK1/JAK3) suzadinto STATS
fosforilinimo slopinimg visame i§ sveiky savanoriy paimtame kraujyje. Stipriausias slopinimas buvo
pastebétas praéjus 1 valandai po dozés pavartojimo ir sumazéjo iki artimo pradiniam pasibaigus
dozavimo intervalui.

Limfocitai

Reumatoidiniu artritu serganéiy pacienty gydymas upadacitinibu buvo susijes su nedideliu, laikinu
vidutinio ALS padidéjimu nuo pradinio lygio iki 36 savaités, kuris tgsiant gydyma pamazu grjzo |
pradinj lygj arba buvo artimas pradiniam lygiui.

Didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas (djCRB)

Reumatoidiniu artritu serganéiy pacienty gydymas upadacitinibu buvo susijes su didelio jautrumo C
reaktyviojo baltymo (djCRB) vidutinio lygio sumazéjimu nuo pradinio lygio pragjus 1 savaitei nuo
gydymo pradzios ir i$silaiké tesiant gydyma.

Vakcinos tyrimai

Upadacitinibo jtaka humoraliniam atsakui, pasiskiepijus adjuvantine rekombinantine glikoproteino E
juosianciosios pislelings (herpes zoster) vakcina, buvo vertinama tiriant 93 reumatoidiniu artritu
sergancius pacientus, kuriems buvo skiriamas stabilus gydymas 15 mg upadacitinibo. 98 % pacienty
kartu vartojo metotreksata. 49 % pacienty gydymo pradZioje vartojo geriamuosius kortikosteroidus.
Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo proporcija pacienty, kuriems pasireiSské patenkinamas
humoralinis atsakas, apibréziamas kaip antiglikoproteino E titro koncentracijos padidéjimas > 4 kartus
16 savaite (pragjus 4 savaitéms po 2 dozés vakcinacijos), lyginant su prie§ vakcinacija. 16-osios
savaités vakcinacijos rezultatai parodé patenkinamag humoralinj atsaka 79/90 (88 % [95 % PI: 81,0,
94,5]) pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze.

Upadacitinibo jtaka humoraliniam atsakui, paskiepijus inaktyvuota pneumokokine polisacharidine
konjuguota vakcina (13-valente, adsorbuota), buvo vertinama, tiriant 111 reumatoidiniu artritu
serganciy pacienty, kuriems buvo skiriamas stabilus gydymas 15 mg (n=87) arba 30 mg (n=24)
upadacitinibo. 97 % pacienty (n=108) kartu vartojo metotreksata. Svarbiausioji vertinamoji baigtis
buvo proporcija pacienty, kuriems pasireiské patenkinamas humoralinis atsakas, apibréziamas kaip
antikiny koncentracijos padidéjimas > 2 kartus nuo tyrimo pradzios iki 4-osios savaités maziausiai 6
i§ 12 pneumokoko antigeny (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ir 23F). 4-osios savaités
rezultatai parodé patenkinamg humoralinj atsaka 67,5 % (95 % PI: 57,4, 77,5) ir 56,5 % (95 % PI:
36,3, 76,8) pacienty, atitinkamai gydyty 15 mg ir 30 mg upadacitinibo.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Reumatoidinis artritas

Vieng kartg per parg vartojamo upadacitinibo 15 mg veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti penkiy
III fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty daugelyje centry atlikty klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu, diagnozuotu
remiantis ACR/EULAR 2010 klasifikavimo kriterijais (zr. 4 lentelg), metu. Tyrimuose galéjo dalyvauti
vyresni kaip 18 mety pacientai. Prie$ pradedant tyrimg pacientams turéjo biiti ne maziau kaip

6 skausmingi ir 6 pating sgnariai bei sisteminio uzdegimo pozymiai, pagristi padidéjusiu djCRB.
Keturiy tyrimy ilgalaikio pratgsimo trukmé buvo iki 5-eriy mety ir vieno tyrimo (SELECT-
COMPARE) ilgalaikio pratgsimo trukmé buvo iki 10 mety.

Pagrindiné kiekvieno i§ §iy tyrimy analizé apémé visus atsitiktiniy im¢iy tiriamuosius, kuriems buvo
skiriama maziausiai 1 upadacitinibo arba placebo dozé, o tiriamyjy be atsako duomenys buvo

naudojami kategoriSkai vertinamomis baigtimis.

III fazés tyrimy metu 15 mg upadacitinibo, vartojamo vieng kartg per para, veiksmingumas i§ esmés
buvo panasus, kaip 30 mg upadacitinibo, vartojamo vieng kartg per para.

4 lentelé. Klinikiniy tyrimy santrauka

Tyrimo Svarbiausiyjy vertinamyjuy
pavadinimas Populiacija (n) Gydymo grupés baig€iy santrauka

SELECT-EARLY | Ankséiau o 15 mg upadacitinibo | e Pagrindiné vertinamoji
negydyti MTX" | o 30 mg upadacitinibo baigtis: klinikiné remisija
(947) . MTX (DAS28-CRB) 24 savaite
° Mazas ligos aktyvumas
Monoterapija (DAS28-CRB)
. ACRS50
Radiografinis
progresavimas (mTSS)
. Fiziné funkcija (HAQ-DI)
. SF-36 PCS

SELECT- NA i MTX® o 15 mg upadacitinibo | e Pagrindiné vertinamoji
MONOTHERAPY | (648) . 30 mg upadacitinibo baigtis: mazas ligos

. MTX aktyvumas (DAS28-CRB)
14 savaite

Monoterapija o Klinikiné remisija
(DAS28-CRB)

ACR20

Fiziné funkcija (HAQ-DI)
SF-36 PCS

Rytinis sustingimas
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Tyrimo Svarbiausiyju vertinamyju

pavadinimas Populiacija (n) Gydymo grupés baigfiuy santrauka
SELECT-NEXT NAj . 15 mg upadacitinibo | e Pagrindiné vertinamoji
iSLMARVP® o 30 mg upadacitinibo baigtis: maZas ligos
(661) ° Placebas aktyvumas (DAS28-CRB)
12 savaite
Pagrindinis gydymas o Klinikiné remisija
isSLMARVP (DAS28-CRB)
o ACR20
. Fiziné funkcija (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
. Mazas ligos aktyvumas
(CDAI)
. Rytinis sustingimas
. FACIT-F
SELECT- NA j MTX! o 15 mg upadacitinibo | e Pagrindiné vertinamoji
COMPARE (1629) o Placebas baigtis: klinikiné remisija
. 40 mg adalimumabo (DAS28-CRB) 12 savaitg
. Mazas ligos aktyvumas
Pagrindinis gydymas MTX (DAS28-CRB)
ACR20

. Mazas ligos aktyvumas
(DAS28-CRB) lyginant su
adalimumabu

. Radiografinis
progresavimas (mTSS)

° Fiziné funkcija (HAQ-DI)

SF-36 PCS
° Mazas ligos aktyvumas
(CDAI)
. Rytinis sustingimas
. FACIT-F
SELECT- NA o 15 mg upadacitinibo | e Pagrindiné vertinamoji
BEYOND bLMVPR® . 30 mg upadacitinibo baigtis: mazas ligos
(499) . Placebas aktyvumas (DAS28-CRB)
12 savaite
Pagrindinis gydymas . ACR20
ISLMARVP . Fiziné funkcija (HAQ-DI)

. SF-36 PCS

Santrumpos: ACR20 (arba 50) = >20 % (arba >50 %) pageréjimas pagal Amerikos reumatologijos
kolegijos skalg; bLMARVP = biologinis liga modifikuojantis vaistinis preparatas reumatui gydyti; CRB
= C-reaktyvusis baltymas; DAS28 = angl., disease activity score - ligos aktyvumo balas vertinant 28
sanarius; mTSS = angl., modified Total Sharp Score — modifikuotas bendrasis Sharp balas; SLMARVP
= jprastas sintetinis liga modifikuojantis vaistinis preparatas reumatui gydyti; HAQ-DI = angl., Health
Assessment Questionnaire-Disability Index — sveikatos vertinimo klausimynas, negalios indeksas; SF-36
PCS = angl., Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component Summary — sutrumpintos
formos (36) sveikatos tyrimo fizinio komponento suvestin¢, CDAI = angl., Clinical Disease Activity
Index — klinikinis ligos aktyvumo indeksas, FACIT-F = angl., Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue score — 1étinés ligos gydymo funkcinis jvertinimas, nuovargio balas, NA = angl.,
inadequate responder — nepakankamas atsakas ( pacientai, kuriems pasireiské nepakankamas atsakas);
MTX = metotreksatas; n = angl., number randomised — atsitiktiniy im¢iy skaicius.
* Pacientai, kurie anks¢iau nebuvo gydomi MTX arba vartojo ne daugiau kaip 3 savaitines MTX dozes;
® Pacientai, kuriems pasirei§ké nepakankamas atsakas j MTX;
¢ Pacientai, kuriems pasireiSské nepakankamas atsakas j ;sSLMARVP; pacientai, kurie anks¢iau buvo
gydyti ne daugiau kaip vienu bLMARVP, buvo jtraukiami j tyrima (iki 20 % viso pacienty skaiciaus),
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Tyrimo Svarbiausiyjy vertinamyju
pavadinimas Populiacija (n) Gydymo grupés baigfiuy santrauka
jei ekspozicija buvo ribota (<3 mén.) arba turéjo nutraukti bLMARVP vartojima dél netoleravimo;

4 Pacientai, kuriems pasireiské nepakankamas atsakas j MTX; pacientai, kurie anks¢iau buvo gydyti ne
daugiau kaip vienu bLMARVP (i$skyrus adalimumabg), buvo jtraukiami j tyrimg (iki 20 % viso
pacienty skaiciaus), jei ekspozicija buvo ribota (<3 mén.) arba turéjo nutraukti bLMARVP vartojima
dél netoleravimo;

¢ Pacientai, kuriems pasireiské nepakankamas atsakas arba netoleravo bent vieno bLMARVP.

Klinikinis atsakas

Remisija ir mazas ligos aktyvumas

Remiantis tyrimy duomenimis, reik§mingai didesnei daliai 15 mg upadacitinibo gydyty pacienty,
lyginant su vartojusiais placebg, MTX ar adalimumabg, buvo pasiektas mazas ligos aktyvumas
(DAS28-CRB <3,2) ir klinikiné remisija (DAS28-CRB <2,6) (5 lentelé). Tyrimo SELECT-
COMPARE metu lyginant su adalimumabu, reik§mingai didesnis mazesnio ligos aktyvumo daznis
buvo pasiektas 12 savaite. Apskritai, pacienty grupése, kurie vartojo MTX arba jo nevartojo, tick
mazo ligos aktyvumo, tiek klinikinés remisijos rodikliai buvo vienodi. Po 3-jy mety SELECT
COMPARE tyrime 297 i§ 651 (45,6 %) ir 111 i8 327 (33,9 %) pacienty toliau vartojo atitinkamai
15 mg upadacitinibo ar adalimumaba, kaip buvo atsitiktine tvarka paskirta tyrimo pradzioje, o
SELECT-EARLY tyrime 216 18 317 (68,1 %) ir 149 i§ 315 (47,3 %) pacienty toliau vartojo
atitinkamai 15 mg upadacitinibo ar MTX monoterapija, kaip buvo atsitiktine tvarka paskirta tyrimo
pradzioje. Tarp pacienty, kurie ir toliau vartojo i§ pradziy paskirta gydyma, 3-jus metus buvo
iSlaikytas mazas ligos aktyvumas ir klinikiné remisija.

ACR atsakas

Remiantis visy tyrimy duomenimis, daugiau pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, pasieké
ACR20, ACR50 ir ACR70 atsaka 12-3jg savaite, palyginti su placebu, MTX ar adalimumabu (Zr.

5 lentele). Vertinant rodmenis, veiksmingumas pradéjo reikstis greitai, bet didesnis ACR20 atsakas
ankscCiausiai buvo pastebétas 1-3ja savaitg. Toliau gydant, tarp pacienty, kurie visg laikg vartojo tyrimo
pradzioje paskirta gydyma, buvo stebétas ilgalaikis atsakas (su MTX arba be jo), ACR20/50/70 atsakui
i§silaikant 3-jus metus.

Gydymas 15 mg upadacitinibo doze, vartojant jj vieng ar kartu su jsSLMARVP, sukélé atskiry ACR
komponenty pageréjima, jskaitant skausmingy ir patinusiy sanariy kiekj, paciento ir gydytojo pateikta
bendrajj jvertinima, HAQ-DI, skausmo jvertinima ir djCRB.

5 lentelé. Atsakas ir remisija.
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SELECT
EARLY SELECT
MTX anksciau SELECT NEXT SELECT SELECT
negydyti MONO NAi COMPARE BEYOND
Tyrimas pacientai NA i MTX iSLMARVP NA i MTX NA j bBLMARVP
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX I5Smg | MTX | 15mg | PBO| 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO 15 mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Savaité
LDA DAS28-CRB <3,2 (% pacientu)
12%/14° 28 53¢ 19 45¢eh 29 14 43¢
24¢/26¢ 32 60" 55eh 39
48 39 59¢ 50" 35




CR DAS28-CRB <2.6 (% pacienty)

124/14° 14 368 8 28° 10 31¢ 6 29¢eh 18 9 298
24¢/26¢ 18 48¢ 9 418h 27
48 29 49¢ 38t 28
ACR20 (% pacienty)
124/14° 54 76¢ 71 63 28 65°¢
24¢/26¢ 59 79¢ 678! 57
48 57 74¢ 65 54
ACRS0 (% pacientu)
12¢/14° 28 52¢ 15 458h 29 12 34¢
24¢/26¢ 33 60° 54¢eh 42
48 43 632 491 40
ACR70 (% pacientu)
12%/14° 14 32¢ 258h 13 7 12
24¢/26¢ 18 44¢ 35eh 23
48 29 51¢ 36" 23
123/14° 30 46¢ 40%h 30 14 32¢
24¢/264 38 56¢ 53eh 38
48 43 60¢ 47" 34

Santrumpos: ACR20 (arba 50 arba 70) = angl., American College of Rheumatology — Amerikos reumatologijos
kolegija >20 % (arba >50 % arba >70 %) pageréjimas; ADA = adalimumabas; CDAI = angl., Clinical Disease
Activity Index — klinikinis ligos aktyvumo indeksas; CR = klinikiné remisija; CRB = C-reaktyvusis baltymas,
DAS28 = angl., Disease Activity Score 28 joints — ligos aktyvumo balas vertinant 28 sanarius; NA = angl.,
inadequate responder — nepakankamas atsakas; LDA = angl., Low Disease Activity — mazas ligos aktyvumas; MTX
= metotreksatas; PBO = placebas; UPA= upadacitinibas.

* SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND;

> SELECT-MONOTHERAPY;

¢ SELECT-EARLY;

4 SELECT-COMPARE;

¢ daugialypiskumu kontroliuotas p<0,001 upadacitiniba lyginant su placebu arba MTX;

fdaugialypiskumu kontroliuotas p<0,01 upadacitiniba lyginant su placebu arba MTX;

£nominalus p<0,001 upadacitinibg lyginant su placebu arba MTX;

" nominalus p<0,001 upadacitiniba lyginant su adalimumabu;

inominalus p<0,01 upadacitinibg lyginant su adalimumabu;

inominalus p<0,05 upadacitinibg lyginant su adalimumabu;

X nominalus p<0,01 upadacitinibg lyginant su placebu arba MTX;

! nominalus p<0,05 upadacitinibg lyginant su MTX;

Pastaba: 48 savaités duomenys - gauti i§ visos analizés rinkinio (angl. FAS - Full Analysis set), pasirinktos;
atsitiktinés atrankos bidu, naudojant tiriamyjy be atsako imputacija.

Radiografinis atsakas

Sanariy struktiros pazeidimo progresavimo slopinimas SELECT-EARLY ir SELECT-COMPARE
tyrimuose 24/26 ir 48 savaitémis buvo jvertintas, naudojant modifikuotg bendrajj Sharp bala (m7SS) ir
jo komponentus (erozijos balg ir sgnario ertmés susiauré¢jimo balg).

Gydant 15 mg upadacitinibu, nustatytas reikSmingai didesnis sgnariy strukttiros pazeidimo
progresavimo slopinimas, lyginant su gydymu placebu kartu vartojant MTX, SELECT-COMPARE
tyrimo metu ir monoterapijos buidu, palyginti su MTX, SELECT-EARLY tyrimo metu (6 lentel¢).
Erozijos ir sgnario ertmés susiauréjimo baly analizés buvo panasios j bendrus balus. Abiejuose
tyrimuose pacienty, kuriy radiografinis tyrimas neparodé¢ progresavimo (mTSS pokytis buvo lygus 0
arba mazesnis), dalis buvo reik§mingai didesné vartojant 15 mg upadacitinibo. Sanariy struktiiros
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pazeidimo progresavimo slopinimas pacientams, kurie visg laikg vartojo tyrimo pradzioje paskirta
15 mg upadacitinibo gydyma (remiantis turimais 327 pacienty rezultatais i§ tyrimo SELECT-
COMPARE ir 238 pacienty — i§ tyrimo SELECT-EARLY), abiejy tyrimy metu buvo iSlaikytas 96-
ias savaites.

6 lentelé. Radiografiniai pokyciai

SELECT
EARLY SELECT
MTX anksciau COMPARE
Tyrimas negydyti pacientai NA j MTX
UPA UPA ADA
Gydymo grupé MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg
Modifikuoto bendrojo Sharp balo vidutinis pokytis, lyginant su pradiniu
24°/26¢ savaité 0,7 0,1° 0,9 0, 28 0,1
48 savaité 1,0 0,03¢ 1,7 0,3° 0,4
Pacienty, kuriy radiografinis tyrimas nerodo progresavimo, dalis*
24°/26° savaité 71,7 87,5" 76,0 83,5" 86,8
48 savaité 74,3 89,9° 74,1 86,4° 87,9

Santrumpos: ADA = adalimumabas; NA = nepakankamas atsakas; MTX = metotreksatas;
PBO = placebas; UPA= upadacitinibas.

* Visi placebo duomenys 48-3ja savaitg gauti tiesinés ekstrapoliacijos budu;

® SELECT-EARLY;

¢ SELECT-COMPARE;

4Progresavimo nebuvimas apibiidinamas m7SS poky¢iu, lygiu 0 ar maZesniu;

¢ nominalus p<0,001 upadacitinibg lyginant su placebu ar MTX;

fdaugialypiskumu kontroliuojamas p<0,01 upadacitinibg lyginant su placebu ar MTX;

£ daugialypiSkumu kontroliuojamas p<0,001 upadacitinibg lyginant su placebu ar MTX.

Fizinés funkcijos atsakas ir su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

Gydymas 15 mg upadacitinibu, jj vartojant vieng arba kartu su sSLMARVP, reik§mingai pagerino
fizine funkcija, lyginant su visais palyginamaisiais vaistiniais preparatais, remiantis HAQ-DI
jverciu (Zr. 7 lentelg). HAQ-DI jverc¢io pageré¢jimas pacientams, kurie visg laikg vartojo tyrimo
pradzioje paskirta 15 mg upadacitinibo gydyma, remiantis turimais SELECT-COMPARE ir
SELECT-EARLY rezultatais, iSsilaiké 3-jus metus.

7 lentelé. Vidutinis HAQ-DI pokytis, lyginant su pradiniu vertinimu™"
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SELECT
EARLY
MTX SELECT SELECT
anksciau SELECT NEXT SELECT BEYOND
negydyti MONO NA | COMPARE NAi
Tyrimas pacientai NA | MTX iSLMARVP NA i MTX bLMARYVP
Tyrimo UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
grupé | MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | I5mg | 40 mg | PBO | 15 mg
N 313 317 216 216 220 216 648 644 324 165 163
Vidutinis
pradinis 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
balas
c d
12 /1.4. -0,5 | -0,8h | -0,3 -0,7¢ | -0,3 | -0,6% | -0,3 | -0,6%" | -0,5 -0,2 | -0,48
savaite
e f
savaite




SELECT
EARLY
MTX SELECT SELECT
ankscéiau SELECT NEXT SELECT BEYOND
negydyti MONO NAj COMPARE NAj
Tyrimas pacientai NA jMTX iSLMARVP NA iMTX bLMARVP

Santrumpos: ADA = adalimumabas; HAQ-DI = angl., Health Assessment Questionnaire-Disability
Index — sveikatos vertinimo klausimynas, negalios indeksas; NA = nepakankamas atsakas; MTX =
metotreksatas; PBO = placebas; UPA = upadacitinibas.

*Pateikti duomenys yra vidutiniai;

b Sveikatos vertinimo klausimynas, negalios indeksas: 0 = geriausias, 3 = blogiausias; 20 klausimy;
8 kategorijos: apsirengimas ir susitvarkymas, atsikélimas, valgymas, vaik§¢iojimas, higiena,
siekimas, griebimas ir aktyvumas;

¢ SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND;
{SELECT-MONOTHERAPY;

*SELECT-EARLY;

fSELECT-COMPARE;

£ daugialypiskumu kontroliuojamas p<0,001 upadacitinibg lyginant su placebu ar MTX;

" nominalus p<0,001 upadacitiniba lyginant su placebu ar MTX;

" nominalus p<0,01 upadacitiniba lyginant su adalimumabu.

Remiantis klinikiniy tyrimy SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT ir SELECT-COMPARE
duomenimis, gydymas 15 mg upadacitinibo reikSmingai sutrumpino rytinj sgnariy sustingima, lyginant
su placebu ar MTX.

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, upadacitinibu gydyti pacientai pranesé, kad Zenkliai
pageréjo pacienty nurodoma gyvenimo kokybé, jvertinta pagal sutrumpintos formos (36) sveikatos
tyrimo fizinio komponento (angl., the Short Form (36) Health Survey [SF 36]) suvesting, lyginant su
placebu ir MTX. Taip pat upadacitinibu gydyti pacientai prane$é, kad Zenkliai sumazéjo nuovargis,
jvertintas pagal létinés ligos gydymo nuovargio funkcinio vertinimo (angl., the Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy-Fatigue [FACIT-F]) bala, lyginant su placebu.

Psoriazinis artritas

Viena karta per parg vartojamo upadacitinibo 15 mg veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti dviejy
III fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty daugelyje centry atlikty, placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 18 mety ar vyresni pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar
sunkiu aktyviu psoriaziniu artritu, metu. Visi pacientai bent 6 ménesius sirgo aktyviu psoriaziniu
artritu, diagnozuotu remiantis Psoriazinio artrito klasifikavimo kriterijais (angl. Classification Criteria
for Psoriatic Arthritis, CASPAR), jiems buvo nustatyta maziausiai 3 skausmingi ir 3 pating sanariai,
aktyvi ploksteliné psoriaze arba psoriaze buvusi praeityje. Abiejy tyrimy pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo pacienty, pasiekusiy ACR20 atsaka 12-aja savaite, proporcija.

SELECT-PsA 1 — tai 24 savai¢iy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo 1705 pacientai, kuriy atsakas

] gydyma maziausiai vienu nebiologiniu LMARVP buvo nepakankamas arba anks¢iau paminéto
gydymo netoleravo. Pradinio jvertinimo metu 1393 (82 %) pacientai vartojo maziausiai vieng
nebiologinj LMARVP kartu su tiriamuoju vaistiniu preparatu; 1084 (64 %) pacientai kartu su
tiriamuoju vaistiniu preparatu vartojo tik MTX; 311 (18 %) pacienty buvo taikoma monoterapija.
Pacientai vartojo 15 mg arba 30 mg upadacitinibo karta per para kasdien, adalimumabo arba placebo.
24-3j3 savaite visiems pacientams, kurie atsitiktine tvarka gavo placebo, buvo skirtas gydymas 15 mg
arba 30 mg upadacitinibo doze kartg per parg kasdien (skirta koduotu biidu). SELECT-PsA 1
ilgalaikio pratesimo trukmé yra iki 5 mety.

SELECT-PsA 2 buvo 24 savaiciy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo 642 pacientai, kuriy atsakas
1 gydyma maziausiai vienu biologiniu LMARVP buvo nepakankamas arba anks¢iau paminéto gydymo
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netoleravo. Pradinio jvertinimo metu 296 (46 %) pacientai vartojo maziausiai viena nebiologinj
LMARYVP kartu su tiriamuoju vaistiniu preparatu; 222 (35 %) pacientai kartu su tiriamuoju vaistiniu
preparatu vartojo tik MTX; 345 (54 %) pacientams buvo taikoma monoterapija. Pacientai kasdien
kartg per parg vartojo 15 mg arba 30 mg upadacitinibo arba placebo. 24-3j savaitg visiems
pacientams, kurie atsitiktine tvarka gavo placebo, koduotu biidu buvo skirtas gydymas 15 mg arba
30 mg upadacitinibo kartg per parg kasdien. SELECT-PsA 2 tyrimo ilgalaikio pratesimo trukmé

yra iki 3 mety.

Klinikinis atsakas

Abiejuose tyrimuose statistiSkai reik§mingai didesné pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze,
dalis 12-gja savaite pasické ACR20 atsaka, lyginant su placebo grupe (8 lentelé). Vertinant jvairius
rodmenis, veiksmingumo pasirei§kimo pradzia buvo greita, didesnis ACR atsakas buvo nustatytas
jau 2-3 savaitg.

Gydymas 15 mg upadacitinibo, lyginant su placebu, pagerino atskirus ACR komponentus, jskaitant
jautriy / skausmingy ir patinusiy sgnariy skaiéiy, paciento ir gydytojo bendrajj vertinimg, HAQ-DI,
skausmo vertinimg ir djCRB.

SELECT-PsA 1 tyrime upadacitinibas, skiriamas 15 mg doze, buvo ne mazesnio veiksmingumo (angl.
noninferiority) kaip adalimumabas, vertinant pacienty, kuriems 12 savaite pasireiské ACR20 atsakas,
proporcija. Ta¢iau nebuvo nustatyta, kad vaistinis preparatas biity pranaSesnis (angl. superiority) uz
adalimumaba.

Vertinant pagrindines ir esmines antrines baigtis, abiejuose tyrimuose buvo pastebétas pastovus
atsakas, skiriant vaistinj preparatg vieng arba derinyje su metotreksatu.

15 mg upadacitinibo veiksmingumas buvo stebétas visuose pogrupiuose, nepriklausomai nuo jy
suskirstymo pagal KMI pradinio vertinimo metu, djCRB pradinio vertinimo metu ir anks¢iau vartoty

nebiologiniy LMARVP skaiCiaus (< 1 arba > 1).

8 lentelé. Klinikinis atsakas tyrimy SELECT-PsA 1 ir SELECT-PsA 2 metu

Tyrimas SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2

NA i ne biologinj LMARVP NA j BLMARVP
Gydymo grupé PBO UPA ADA PBO UPA

15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % pacienty (95 % PI)

12 savaité 36 (32; 41) | 71 (66;75)" | 65 (61;70) | 24 (18;30) ‘ 57 (50; 64)
Skirtumas nuo . - .
placebo (95 % PI) 35 (28; 41)* 33 (24; 42)*

24 savaité 45 (40; 50) 73 (69; 78) 67 (63;72) | 20(15;26) | 59 (53; 66)
56 savaité i 74.(70;79) | 69 (64;73) 60 (53; 66)
ACRS50, % pacienty (95 % PI)

12 savaité 13 (10; 17) 38(33;42) | 38(33;42) 5(2;8) 32 (26; 38)
24 savaité 19 (15; 23) 52(48;57) | 44(40;49) | 9(6;13) | 38(32;45)

56 savaité I 60(55;64) | 51(47;56) 41 (34; 47)

ACR70, % pacienty (95 % PI)

12 savaité 2(1;4) 16(12;19) [ 14(11;17) | 1(0;1) 9(5; 12)

24 savaité 5(3;7) 29 (24;33) | 23(19;27) | 1(0;2) | 19(14;25)

56 savaité I 4136:45 | 31(27;36) [ 24 (18;30)
MLA, % pacienty (95 % PI)

12 savaité | 649 | 252129 | 251,29 | 427 | 17(12;22)
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Tyrimas SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
NA i ne biologinj LMARVP NA j BLMARVP
24 savaité 12 (9; 15) 37 (32;41)° 33 (29; 38) 3(1;5) 25 (19; 31)°
56 savaité 45 (40; 50) 40 (35; 44) 29 (23; 36)
Entezito i$nykimas (LEI = 0), % pacienty (95 % PI)*
12 savaité 33 (27; 39) 47 (42; 53) 47 (41;53) | 20(14;27) | 39(31;47)
24 savaité 32 (27; 39) 54 (48; 60)° 47 (42; 53) 15 (9; 21) 43 (34; 51)
56 savaité 59 (53; 65) 54 (48; 60) _ 43 (34; 51)
Daktilito i¥nykimas (LDI = 0), % pacienty (95 % PI)"
12 savaité 42 (33; 51) 74 (66; 81) 72 (64;80) | 36(24;48) | 64 (51;76)
24 savaité 40 (31, 48) 77 (69; 84) 74 (66;82) | 28(17;39) | 58 (45;71)
56 savaité 75 (68; 82) 74 (66; 82) 51 (38; 64)
PPSI75, % pacienty (95 % PI)*
16 savaité 21 (16;27) 63 (56; 69)° 53 (46;60) | 16 (10;22) | 52 (44;61)°
24 savaité 27 (21; 33) 64 (58; 70) 59 (52;65) | 19 (12;26) | 54 (45;62)
56 savaité 65 (59; 72) 61 (55; 68) 52 (44; 61)
PPSI90, % pacienty (95 % PI)*

16 savaité 12 (8;17) 38 (32; 45) 39 (32; 45) 8 (4; 13) 35 (26; 43)
24 savaité 17 (125 22) 42 (35; 48) 45 (38; 52) 7(3;11) 36 (28; 44)
56 savaité I 4942;56) | 47(40;54) [ 41 (32;49)

Santrumpos: ACR20 (arba 50, arba 70) => 20 % (arba > 50 %, arba > 70 %) pageréjimas pagal
Amerikos reumatologijos kolegijos, angl. American College of Rheumatology, skalg; ADA =
adalimumabas; bLMARVP = biologinis ligag modifikuojantis vaistinis preparatas nuo reumato; NA
= nepakankamas atsakas; MLA = minimalus ligos aktyvumas; PPSI75 (arba 90) => 75 % (arba

> 90 %) pageréjimas pagal psoriazés ploto ir sunkumo indeksa, angl. Psoriasis Area and Severity
Index; PBO = placebas; UPA = upadacitinibas

Pacientai, kuriems atsitiktiniy im¢iy gydymas buvo nutrauktas arba kuriy duomeny triiko
vertinimo savaite, analizése priskirti prie nepasiekusiy atsako. Siekiant MLA, entezito i§nykimo

ir daktilito iSnykimo 24/56 savaite, 16-3j3 savaite pasveike tiriamieji analizése priskirti prie
nepasiekusiy atsako.

*Tarp pacienty, kuriems pradinio vertinimo metu buvo nustatytas entezitas (atitinkamai n = 241,
270 ir 265 SELECT-PsA 1 tyrime ir atitinkamai n = 144 ir 133 SELECT-PsA 2 tyrime);

®Tarp pacienty, kuriems pradinio vertinimo metu buvo nustatytas daktilitas (atitinkamai n = 126,
136 ir 127 SELECT-PsA 1 tyrime ir atitinkamai n = 64 ir 55 SELECT-PsA 2 tyrime);

“Tarp pacienty, kuriems pradinio vertinimo metu buvo nustatytas > 3 % kiino pavirsiaus ploto
psoriazes pazeidimy (atitinkamain =211, 214 ir 211 SELECT-PsA 1 tyrime ir atitinkamai n =131
ir 130 SELECT-PsA 2 tyrime);

4 pagrindiné vertinamoji baigtis;

¢ daugialypiskumu kontroliuojamas p < 0,001 upadacitiniba lyginant su placebu;

fdaugialypiskumu kontroliuojamas p < 0,001 upadacitinibg lyginant su adalimumabu (testas,
vertinant ne mazesnj poveikj).

Radiografinis atsakas

Sanariy struktiros pazeidimo progresavimo slopinimas tyrime SELECT-PsA 1 buvo jvertintas
radiografiSkai ir apibréztas kaip modifikuoto bendrojo Sharp balo (mTSS) ir jo komponenty
(erozijos balo ir sgnario ertmés susiaur¢jimo balo) poky¢iai 24-3j3 tyrimo savaitg, lyginant su
pradiniu vertinimu.

Gydymas 15 mg upadacitinibu buvo susij¢s su statistiSkai reik§mingai didesniu struktiirinio sgnariy
pazeidimo progresavimo slopinimu 24-3j3 tyrimo savaite, lyginant su placebu (9 lentele). Erozijy ir
sgnario ertmeés susiauréjimo balai atitiko bendruosius balus. Pacienty, kuriy radiografinis tyrimas
neparodé progresavimo (mTSS pokytis < 0,5), dalis 24-3ja savaite buvo didesné tarp gavusiy 15 mg
upadacitinibo, lyginant su placebu.
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9 lentelé. Radiografiniai pokyciai SELECT-PsA 1 tyrime

Gydymo grupé PBO UPA ADA

15 mg 40 mg
Modifikuotas bendrasis Sharp balas, pokycio nuo pradinio jvertinimo vidurkis (95 % PI)
24 savaité 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
56 savaité® 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
Pacienty, kuriems nebuvo nustatytas radiografinis progresavimas, dalis” % (95 % PI)
24 savaité. 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93; 97)
56 savaité® 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

Santrumpos: ADA = adalimumabas; PBO = placebas; UP A= upadacitinibas.

* Visi placebo duomenys 56-3ja savaitg gauti tiesinés ekstrapoliacijos budu;

® Progresavimo nebuvimas apibréztas mTSS pokyéiu <0,5;

© daugialypiskumu kontroliuojamas p<0,001 upadacitinibg lyginant su placebu.

Fizinés funkcijos atsakas ir su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

SELECT-PsA 1 tyrime pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, fiziné funkcija buvo vertinta pagal
HAQ-DI ir per laikotarpj po pradinio vertinimo statistiSkai reik§mingai pageré¢jo 12-3ja savaite (-0,42
[95 % PI: -0,47; -0,37]), lyginant su placeba gavusiy tiriamyjy grupe (-0,14 [95 % PI: -0,18; -0,09]).
Adalimumabu gydyty pacienty pageréjimas buvo -0,34 (95 % PI: -0,38, -0,29). SELECT-PsA 2 tyrime
pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, HAQ-DI instrumentu vertinti rezultatai per laikotarpj po
pradinio vertinimo statisti§kai reik§mingai pageréjo 12-3ja savaite (-0,30 [95 % PI: -0,37; -0,24]),
lyginant su placebg gavusiy tiriamyjy grupe (-0,10 [95 % PI: -0,16; -0,03]). Fizinés funkcijos
pageréjimas abiejuose tyrimuose i$liko iki 56-osios savaités.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé jvertinta pagal SF-36v2 klausimyng. Abiejuose tyrimuose
pacientams, vartojantiems 15 mg upadacitinibo, per laikotarpj nuo pradinio vertinimo statistiskai
reik§mingai didesnis pager¢jimas nei placeba gavusiyjy grupéje buvo nustatytas 12-3ja savaite,
vertinant klausimyno fizinio komponento suminj balg. Pokyc¢iai nuo pradinio jvertinimo lygio
abiejuose tyrimuose iSliko iki 56 savaités.

Pacientams, vartojusiems 15 mg upadacitinibo, abiejuose tyrimuose nuovargis, jvertintas FACIT-F
balais, nuo pradinio jvertinimo lygmens 12-3j3 savait¢ sumazéjo statistiSkai reikSmingai labiau,
lyginant su placebg gavusiyjy grupe. Poky¢iai nuo pradinio jvertinimo lygio abiejuose tyrimuose isliko
iki 56 savaites.

Pradinio jvertinimo metu psoriazinis spondilitas buvo nustatytas 31 % pacienty SELECT-PsA 1 tyrime
ir 34 % pacienty - SELECT-PsA 2 tyrime. Pacientams, kuriems buvo psoriazinis spondilitas ir
gydytiems 15 mg upadacitinibo, 24-3ja savaite buvo nustatytas pageré¢jimas, vertinant nuo pradinio
lygmens pagal Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksa (BASDAI — angl., Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index), lyginant su placebo grupe. Pager¢jimas, lyginant su pradiniu
jvertinimu, abiejuose tyrimuose iliko iki 56 savaités.

ASinis spondiloartritas
Neradiografinis asinis spondiloartritas

Vieng karta per parg vartojamo upadacitinibo 15 mg veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto daugelyje centry atlikto placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo,
kuriame dalyvavo 18 mety ar vyresni pacientai, sergantys aktyviu neradiografiniu asiniu
spondiloartritu, metu. SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) buvo 52 savaiciy trukmes placebu
kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo 314 aktyviu neradiografiniu aSiniu spondiloartritu
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serganciy pacienty, kuriy atsakas j gydyma bent dviem NVNU buvo nepakankamas, arba kurie
pastaryjy vaistiniy preparaty netoleravo, arba kuriems buvo kontraindikacijy juos vartoti. Pacientams
turéjo buti objektyviy uzdegimo pozymiy, tokiy kaip padidéjes C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekis
(apibréziamas kaip padidéjimas vir§ virSutinés normos ribos) ir (arba) sakroileito vaizdas, atlikus
magnetinio rezonanso tomografijos tyrima (MRT) bei turéjo nebiiti radiografiskai patvirtinty
kryzmeniniy klubo sgnariy struktiiriniy pazeidimy. Pacientams buvo diagnozuota aktyvi liga,
apibréziama > 4 balais pagal Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksg (angl. BASDAI -
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ir > 4 balais pagal Paciento bendrojo nugaros
skausmo jvertinima ( angl. Patient's Assessment of Total Back Pain score) 0—10 baly skaitingje
vertinimo skaléje (angl. numerical rating scale, NRS), per atrankos ir pradinio jvertinimo vizitus.
Pradinio jvertinimo metu pacientams neradiografinio asinio spondiloartrito simptomai tgsési
vidutiniskai 9,1 mety ir mazdaug 29,1 % pacienty tuo metu vartojo sSLMARVP. 32,9 % pacienty
atsakas ] gydymg bLMARVP buvo nepakankamas arba jie $iy vaistiniy preparaty netoleravo.
Pacientai kasdien kartg per parg vartojo 15 mg upadacitinibo arba placebo. 52-3ja savaite visiems
pacientams, kurie atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirti gauti placeba, buvo paskirta 15 mg
upadacitinibo vieng kartg per parg kasdien. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems
14-3ja savaitg pasireiSké atsakas vertinant ASAS40 (angl. Assessment of SpondyloArthritis
international Society — pageréjimas 40 %, vertinant pagal Tarptautinés spondiloartrito draugijos
skale), dalis. Tyrime numatyto ilgalaikio pratgsimo trukmé yra iki 2 mety. SELECT-AXIS 2 (nr-
axSpA) tyrime 75 % (117/156) pacienty, kuriems i pradziy atsitiktinés atrankos baidu buvo paskirtas
gydymas upadacitinibu, tesé gydyma 2 metus.

Klinikinis atsakas

SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) tyrime 14-3ja savaite statistiS$kai reik§mingai didesnei pacienty, gydyty
15 mg upadacitinibo doze, daliai pastebétas ASAS40 atsakas, palyginti su placebo grupe (10 lentelé).
Skaitinis skirtumas tarp gydyty grupiy buvo pastebétas visais laiko momentais, nuo 2-osios iki
14-osios savaiteés.

Gydant 15 mg upadacitinibo doze, 14-3j3 savait¢ pageréjo atskiri ASAS komponentai (bendras
paciento ligos aktyvumo jvertinimas, bendras nugaros skausmo jvertinimas, uzdegimo ir funkcijos
rodikliai) bei kiti ligos aktyvumo rodikliai, jskaitant djCRB, lyginant su placebo grupe.

15 mg upadacitinibas buvo veiksmingas visuose pogrupiuose ir nepriklausé nuo susiskirstymo pagal
tiriamyjy lytj, kiino masés indeksa pradinio jvertinimo metu, neradiografinio asinio spondiloartrito
simptomy trukmeg, djCRB pradinio jvertinimo metu, MRT nustatyta sakroileitg ir ankstesnj
bLMARVP vartojima.

10 lentelé. Klinikinis atsakas SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) tyrime

Gydymo grupé PBO UPA 15 mg
N 157 156
ASAS40, % pacienty (95 % PI)*
14 savaité 22,5 (16,0; 29,1) | 449 (37,1; 52,7)
Skirtumas nuo placebo (95 % PI) 22,2 (12,1;32,3)°
52 savaité 42,7 (34,9; 50,4) | 62,8 (55,2; 70.4)°
ASAS20, % pacienty (95 % PI)*
14 savaité | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)
ASAS daliné remisija, % pacienty (95 % PI)
14 savaité | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDAI 50, % pacienty (95 % PI)
14 savaité | 22,1 (15,5; 28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)°
ASDAS-CRP pokytis, lyginant su pradiniu (95 % PI)
14 savaité | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°
ASDAS neaktyvi liga, % pacientu (95 % PI)
14 savaité | 52(1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
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ASDAS mazas ligos aktyvumas, % pacienty (95 % PI)

14 savaité | 18,3 (12,2; 24,4) | 423 (34,6; 50,1)°

Santrumpos: ASAS20 (arba ASAS40) => 20 % (arba > 40 %) pageréjimas pagal Tarptautinés

spondiloartrito draugijos vertinimo kriterijus (angl. Assessment of SpondyloArthritis International

Society Criteria); ASDAS-CRP = ankilozinio spondilito ligos aktyvumo balas, C reaktyvusis

baltymas (angl. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive Protein); BASDAI = Bath

ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksas; PBO = placebas; UP A= upadacitinibas.

" ASAS20 (ASAS40) atsakas apibiidinamas kaip > 20 % (> 40 %) pageréjimas ir absoliutus

pageréjimas lyginant su pradiniu vertinimu: > 1 (> 2) vienetu (-ais) (vertinant nuo 0 iki 10) > 3 i§

4 domeny (bendras paciento ligos aktyvumas, bendras nugaros skausmas, funkcija ir uzdegimas), ir

nesant pablogéjimo galimuose likusiuose domenuose (pablogéjimas apibréziamas kaip pablogéjimas

> 20 % ir > 1 vienetu ASAS20 arba apibréziamas kaip pablogéjimas > 0 vienety ASAS40);

® daugialypiskumu kontroliuojamas p < 0,001 upadacitinibg lyginant su placebu;

© daugialypiskumu kontroliuojamas p < 0,01 upadacitinibg lyginant su placebu;

4Nominalus p < 0,001 upadacitinibg lyginant su placebu pagal i§ anksto nustatyta daugialypiskumu

kontroliuojama tyrimy seka.

Binariniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai pagristi nesulaukusiy atsako analize kartu su daugybine

analize. Testiniy vertinimo baig¢iy rezultatai pagristi maziausiy kvadraty vidurkio poky¢iais nuo
radinio jvertinimo, taikant miSraus poveikio modelius kartotiniy matmeny analizei.

Veiksmingumas remiantis 10 lenteléje pateiktomis vertinamosiomis baigtimis i§liko 2 metus.
Fizines funkcijos atsakas ir su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

Pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, fiziné funkcija, vertinant laikotarpj nuo pradinio lygmens
pagal BASFI, reikSmingai pageréjo 14-gja savaite, lyginant su placebu.

Pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, bendras nugaros skausmas ir naktinis nugaros skausmas
reik§mingai pageréjo 14-3ja savaite, lyginant su placebu.

Pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, su sveikata susijusi gyvenimo kokybé ir bendra sveikata,
vertinant atitinkamai pagal ankilozinio spondilito gyvenimo kokybés klausimyna (ASQoL, angl.
Ankylosing Spondylitis Quality of Life) ir ASAS sveikatos indeksa, reikSmingai pageréjo 14-3ja
savaite, lyginant su placebu.

BASFI, bendro nugaros skausmo ir naktinio nugaros skausmo, ASQoL bei ASAS sveikatos indekso
pageréjimas isliko 2 metus.

UZdegimo objektyvusis vertinimas

Uzdegimo simptomai jvertinti atlikus MRT ir nurodant kryZmeniniy klubo sanariy Kanados
spondiloartrito tyrimy konsorciumo (SPARCC, angl. Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada) balo pokytj nuo pradinio jvertinimo. 14-aja savaite pastebétas reikSmingas kryzmeniniy
klubo sanariy uzdegimo simptomy sumazéjimas pacientams, gydytiems 15 mg upadacitinibo doze,
lyginant su placebo grupe. Uzdegimo rodikliy pageréjimas, jvertintas atlikus MRT, i§liko 2 metus.

Ankilozinis spondilitas (AS, radiografinis asinis spondiloartritas)

Viena karta per parg vartojamo upadacitinibo 15 mg veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti dviejy
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty daugelyje centry atlikty placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo 18 mety ar vyresni pacientai, sergantys aktyviu ankiloziniu spondilitu, kurio
sunkumas, vertinant pagal Bath ankilozinio spondilito ligos aktyvumo indeksa (angl. Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index, BASDAI) buvo > 4, ir vertinant pagal Paciento bendrojo nugaros
skausmo jvertinimo skal¢ > 4, metu. Abiejuose tyrimuose numatyto ilgalaikio pratgsimo trukmé yra
iki 2 mety.
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SELECT-AXIS 1 buvo 14 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo
187 ankiloziniu spondilitu sergantys pacientai, kuriy atsakas j gydyma bent dviem NVNU buvo
nepakankamas, arba kurie pastaryjy vaistiniy preparaty netoleravo, arba kuriems buvo
kontraindikacijy juos vartoti ir kurie anks¢iau nebuvo vartoje¢ biologiniy LMARVP. Pradinio
jvertinimo metu pacientams ankilozinio spondilito simptomai tesési vidutiniskai 14,4 mety ir mazdaug
16 % pacienty tuo metu vartojo jSLMARVP. Pacientai kasdien karta per parg vartojo 15 mg
upadacitinibo arba placebo. 14-3ja savaite visiems pacientams, kurie atsitiktinés atrankos biidu buvo
paskirti gauti placebo, buvo paskirta 15 mg upadacitinibo vieng karta per parg kasdien. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 14-3ja savaite pasireiské atsakas vertinant ASAS40
(angl., Assessment of SpondyloArthritis international Society — pageréjimas 40 %, vertinant pagal
Tarptautinés spondiloartrito draugijos skale), dalis.

SELECT-AXIS 2 (AS) buvo 14 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavo
420 ankiloziniu spondilitu serganciy pacienty, kurie anks¢iau buvo gydyti bLMARVP (77,4 %
gydymas TNF inhibitoriumi arba interleukino-17 inhibitoriumi (I1-171) buvo nepakankamai
veiksmingas; 30,2 % tokio gydymo netoleravo; 12,9 % anksé¢iau buvo gydyti dviem bLMARVP ir
jiems nepakankamas tokio gydymo veiksmingumas nepasirei§ké). Pradinio jvertinimo metu
pacientams ankilozinio spondilito simptomai tgsési vidutiniSkai 12,8 mety ir mazdaug 31 % pacienty
tuo metu vartojo sSLMARVP. Pacientai kasdien kartg per parg vartojo 15 mg upadacitinibo arba
placebo. 14-3ja savaite¢ visiems pacientams, kurie atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirti gauti
placeba, buvo paskirta 15 mg upadacitinibo vieng kartg per parg kasdien. Pagrindiné vertinamoji
baigtis buvo pacienty, kuriems 14-aja savaite pasireiS$ké atsakas vertinant ASAS40 (angl. Assessment
of SpondyloArthritis international Society — pageréjimas 40 %, vertinant pagal Tarptautinés
spondiloartrito draugijos skale), dalis.

SELECT-AXIS 1 ir SELECT-AXIS 2 (AS) tyrimuose, atitinkamai 72 % (67/93) ir 77 % (163/211)
pacienty, kuriems i$§ pradziy atsitiktinés atrankos buidu buvo paskirtas gydymas upadacitinibu, tgsé
gydyma 2 metus.

Klinikinis atsakas

Abiejuose tyrimuose 14-3ja savaite statistiSkai reikSmingai didesnei pacienty, gydyty 15 mg
upadacitinibo doze, daliai pastebétas ASAS40 atsakas, palyginti su placebo grupe (11 lentelé).
Skaitinis skirtumas tarp gydyty grupiy buvo pastebétas nuo 2-osios savaités SELECT- AXIS 1 tyrime
ir nuo 4-osios savaités SELECT-AXIS 2 (AS) tyrime, vertinant ASAS40 atsaka.

Gydant 15 mg upadacitinibo doze, 14-3ja savaite pagerejo atskiri ASAS komponentai (bendras
paciento ligos aktyvumo jvertinimas, bendras nugaros skausmo jvertinimas, uzdegimo ir funkcijos
rodikliai) bei kiti ligos aktyvumo rodikliai, jskaitant djCRB, lyginant su placebo grupe.

15 mg upadacitinibas buvo veiksmingas visuose pogrupiuose ir nepriklausé nuo susiskirstymo pagal

tiriamyjy lytj, kiino masés indeksa pradinio jvertinimo metu, ankilozinio spondilito simptomy trukme,
djCRB pradinio jvertinimo metu ir ankstesnj bLMARVP vartojima.
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11 lentelé. Klinikinis atsakas

Tyrimas SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
Anksciau negydyti bLMARVP NA i bBLMARVP
Tyrimo grupé PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211
ASAS40, % pacienty (95 % PI)*°
14 savaité 25,5(16,7;34,3) | 51,6 (41,5;61,8) | 18,2 (13,0;23,4) 44,5 (37,8; 51,3)
Skirtumas nuo 26,1 (12,65 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°
placebo (95 %
PI)
ASAS20, % pacienty (95 % PI)?
14 savaité 40,4 (30,5; 50,3) 64,5 (54,8; 38,3 (31,7;44,9) 65,4 (59,0; 71,8)°
74,2)°
ASAS daliné remisija, % pacientuy (95 % PI)
14 savaité 1,1 (0,0; 3,1) 19,4 (11,3; 4,3 (1,6;7,1) 17,5 (12,4; 22,7)°
27,4)°
BASDALI 50, % pacienty (95 % PI)
14 savaité 23,4 (14,8; 32,0) 45,2 (35d,0; 16,7 (11,7; 21,8) 43,1 (36,4; 49,8)°
55,3)
ASDAS-CRP pokytis, lyginant su pradiniu (95 % PI)
14 savaité -0,54 (-0,71; - -1,45 (-1,62; - -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -1,39)°
0,37) 1,28)° 0,37)
ASDAS liga neaktyvi, % pacienty (95 % PI)
14 savaité 0 16,1 (8,7; 23,6)° 1,9 (0,1; 3,8) 12,8 (8,3; 17,3)°
ASDAS mazas ligos aktyvumas, % pacienty (95 % PI
14 savaité 10,6 (4,4; 16,9) 49,5 (39f,3; 10,1 (6,0; 14,2) 44,1 (37,4; 50,8)°
59,6)
ASDAS didysis pageréjimas, % pacienty (95 % PI)
14 savaité 5,3 (0,8;9,9) 32,3 (22,8; 4,8 (1,9; 7,7) 30,3 (24,1; 36,5)°
41,8)°

* ASAS20 (ASAS40) atsakas apibtidinamas kaip > 20 % (> 40 %) pageréjimas ir absoliutus
pageré¢jimas lyginant su pradiniu vertinimu: > 1 (= 2) vienetu (-ais) (vertinant nuo 0 iki 10 ) >3 i§ 4
domeny (bendras paciento ligos aktyvumas, bendras nugaros skausmas, funkcija ir uzdegimas), ir
nesant pablogéjimo galimuose likusiuose domenuose (pablogéjimas apibréziamas kaip
pablogéjimas > 20 % ir > 1 vienetas ASAS20 arba apibréZiamas kaip pablogéjimas > 0 vienety
ASAS40);

" pagrindiné vertinamoji baigtis;

¢ daugialypiskumu kontroliuojamas p < 0,001 upadacitiniba lyginant su placebu;

¢ daugialypiskumu kontroliuojamas p < 0,01 upadacitiniba lyginant su placebu;

¢ daugialypiskumu nekontroliuojamas palyginimas;

" papildoma analizé po SELECT-AXIS 1 tyrimo (post-hoc analizé), daugialypiskumu
nekontroliuojama.

Binariniy vertinamyjy baigciy 14-osios savaités rezultatai pagristi nesulaukusiy atsako analize
(SELECT-AXIS 1) ir nesulaukusiy atsako analize kartu su daugybine analize (SELECT-AXIS 2
[AS]). Testiniy vertinimo baigciy 14 savaités rezultatai paremti maziausiy kvadraty vidurkio
poky¢iais nuo pradinio jvertinimo, taikant misrius modelius kartotiniy matmeny analizei.

Abiejy tyrimy metu veiksmingumas remiantis 11 lenteléje pateiktomis vertinamosiomis baigtimis
iSliko 2 metus.
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Fizinés funkcijos atsakas ir su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

Abiejuose tyrimuose pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, fiziné funkcija, vertinant pokytj nuo
pradinio lygmens pagal Bath ankilozinio spondilito funkcinj indeksa (BASFI, angl. Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), reik§mingai pageréjo 14-3j3 savaite, lyginant su placebu. BASFI
pageréjimas isliko 2 metus.

SELECT-AXIS 2 (AS) tyrime pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, bendras nugaros skausmas
ir naktinis nugaros skausmas reik§mingai pageréjo 14-3ja savaite, lyginant su placebu. Bendro nugaros
skausmo ir naktinio nugaros skausmo pageréjimas isliko 2 metus.

SELECT-AXIS 2 (AS) tyrime pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, su sveikata susijusi
gyvenimo kokybé ir bendra sveikata, vertinant atitinkamai pagal ankilozinio spondilito gyvenimo
kokybés klausimyng (ASQoL, angl. Ankylosing Spondylitis Quality of Life) ir ASAS sveikatos
indeksg, reik§mingai pageréjo 14-3ja savaite, lyginant su placebu. ASQoL ir ASAS sveikatos indekso
pageréjimas isliko 2 metus.

Entezitas

SELECT-AXIS 2 (AS) tyrime pacienty, sirgusiy ankséiau nustatytu entezitu (n = 310) ir gydyty 15 mg
upadacitinibo doze, entezito rodikliai, vertinant pokytj nuo pradinio lygio pagal Mastrichto ankilozinio
spondilito entezito bala (MASES, angl. Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score),
reik§mingai pageréjo 14-3ja savaite, lyginant su placebu. Entezito pageréjimas isliko 2 metus.

Stuburo mobilumas

SELECT-AXIS 2 (AS) tyrime pacienty, gydyty 15 mg upadacitinibo doze, stuburo mobilumo
rodikliai, vertinant pokytj nuo pradinio lygio pagal Bath ankilozinio spondilito metrologijos indeksg
(BASMLI, angl. Ankylosing Spondylitis Metrology Index), reikSmingai pageréjo 14-3jg savaite, lyginant
su placebu. BASMI pageréjimas isliko 2 metus.

Uzdegimo objektyvusis vertinimas

Uzdegimo simptomai jvertinti atlikus MRT ir nurodant stuburo SPARCC balo pokytj nuo pradinio
jvertinimo. Abiejuose tyrimuose 14-3ja savaite pastebétas reikSmingas stuburo uzdegimo simptomy
sumazejimas pacientams, gydytiems 15 mg upadacitinibo doze, lyginant su placebo grupe. Uzdegimo
rodikliy pager¢jimas, jvertintas atlikus MRT, iSliko 2 metus.

Gigantiniy lgsteliy arteritas

Viena kartg per parg vartojamo upadacitinibo 15 mg veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti

III fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, daugiacentrio placebu kontroliuojamo tyrimo SELECT -
GCA, kuriame dalyvavo 50 mety ir vyresni pacientai, sergantys naujai pasireiSkusiu arba
atsinaujinusiu gigantiniy lasteliy arteritu, metu. SELECT-GCA buvo 52 savai¢iy trukmés tyrimas,
kurio metu 428 pacientams atsitiktinés atrankos biidu santykiu 2:1:1 buvo paskirta vieng karta per para
vartoti 15 mg upadacitinibo, 7,5 mg upadacitinibo arba placebo. Visiems pacientams buvo skiriamas
foninis gydymas kortikosteroidais (prednizonu arba prednizolonu). Upadacitinibu gydyty pacienty
grupéms buvo taikomas i§ anksto apibréztas kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas, siekiant iki 26-
osios savaités doze sumazinti iki 0 mg; placebo grupés pacientams buvo taikomas i§ anksto apibréztas
kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas, siekiant iki 52-osios savaités doze sumazinti iki 0 mg.
Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie 52-3j3 savaite¢ pasiekée ilgalaike remisija, kuri
apibréziama kaip gigantiniy lasteliy arterito pozymiy ir simptomy nebuvimas nuo 12-osios iki 52-osios
savaités ir protokole apibrézto kortikosteroidy dozés mazinimo rezimo laikymasis, dalis. Pacientai,
kurie nutrauké tyrimo gydymg (upadacitinibu ar placebu) pries laikg arba tritko jy vertinimo duomeny,
buvo klasifikuojami kaip nepasieke atsako. Tyrime numatyta 52 savai¢iy pratgsimo trukmeé, o bendra
tyrimo trukme — iki 2 mety.

37



Klinikinis atsakas

Gydymas skiriant 15 mg upadacitinibo ir 26 savaiciy trukmés kortikosteroidy dozés mazinimo rezima
buvo pranasesnis, uztikrinant ilgalaike remisija nevartojant kortikosteroidy 52-3ja savaite, palyginti su
placebu ir 52 savaiciy trukmés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimu (12 lentelé). Kiekvieno
ilgalaikés remisijos ir ilgalaikés visi§kos remisijos komponento rezultatai 52-3j3 savaite atitiko
sudétiniy vertinamyjy baig¢iy rezultatus. Ilgalaikés remisijos atveju 52-aja savaite (pagrindiné
vertinamoji baigtis), panasi pacienty dalis (%) kiekvienoje grupéje buvo klasifikuojami kaip nepasieke
atsako dél prieslaikinio tyrimo gydymo nutraukimo (placebas: 19,6 %; upadacitinibas 15 mg: 20,1 %)
arba dél vertinimo duomeny trikumo (placebas: 0,9 %; upadacitinibas 15 mg: 0,5 %).

Gydymo poveikis pogrupiams (pagal lytj, amziy, rasg, ankstesnj interleukino-6 inhibitoriaus
vartojimg, naujai pasirei§kusj ar atsinaujinusj gigantiniy lgsteliy arterita, kortikosteroidy doz¢ gydymo
pradzioje ir gigantiniy lgsteliy arteritg su reumatine polimialgija arba be jos) atitiko visos tiriamosios
populiacijos rezultatus.

Reik§mingai mazesnei daliai pacienty, kurie buvo gydyti 15 mg upadacitinibo ir kuriems buvo
taikomas 26 savaiciy trukmés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas, iki 52-osios savaités pasireiSké
vienas ar daugiau gigantiniy lasteliy arterito patiméjimy, palyginti su tais, kurie vartojo placebg ir
kuriems buvo taikomas 52 savaiciy trukmés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas. Be to, palyginti
su placebo grupe, upadacitinibo grupéje buvo Zymiai mazesné patiméjimo rizika, matuojant pagal
laikg iki pirmojo patiméjimo iki 52-osios savaités (12 lentelé).

12 lentelé. Klinikinis atsakas tyrimo SELECT-GCA metu

Gydymo grupé PBO + 52 sav. UPA 15 mg + 26 sav. kortikosteroidy Skirtumas tarp
kortikosteroidy | dozés mazinimo rezimas gydymo biidy
dozés mazinimo | N=209 (95 % PI)
rezimas
N=112

Ilgalaiké remisija 29,0 % 46,4 % 17,1 %°

52 sav.? (6,3; 27,8)

Ilgalaike visiSka 16,1 % 37,1 % 20,7 %"

remisija 52 sav.” (11,3; 30,2)

Visiska remisija 19,6 % 50,2 % 30,3 %!

52 sav.” (20,4; 40,2)

Visiska remisija 36,1 % 57,2 % 20,8 %'

24 sav.* (9,7; 31,9)

Laikas iki 0,57%¢

pirmojo GLA (0,399; 0,826)

patimeéjimo iki

52 sav.!

Pacienty, kuriems 55,6 % 34,3 % 0,47

iki 52 savaités (0,29; 0,74)

pasireiské vienas

ar daugiau GLA

patiméjimy,

skai¢ius?

Santrumpos: ENG = eritrocity nusédimo greitis; GLA = gigantiniy lasteliy arteritas; djCRB =

didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas; PBO = placebas; UPA = upadacitinibas.

*Ilgalaiké remisija apibréziama kaip GLA poZymiy ir simptomy nebuvimas nuo 12-osios iki 52-

osios savaiciy ir protokole apibrézto kortikosteroidy dozés mazinimo rezimo laikymasis.

® Jlgalaiké visiska remisija apibréziama kaip GLA pozymiy ir simptomy nebuvimas nuo 12-osios iki

52-osios savai¢iy, ENG normalizavimasis (iki < 30 mm/val.; gali biiti laikoma, kad $is kriterijus vis
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tiek tenkinamas, jei ENG > 30 mm/val., taciau padidéjimas néra priskiriamas GLA) nuo 12-osios iki
52-osios savaiciy, djCRB normalizavimasis iki < 1 mg/dl nesant padidé¢jimo iki > 1 mg/dl (per 2
vizitus i$ eilés) nuo 12-osios iki 52-o0sios savaiiy ir protokole apibrézto kortikosteroidy dozés
mazinimo rezimo laikymasis.

¢ VisiSka remisija apibréziama kaip GLA pozymiy ir simptomy nebuvimas, ENG normalizavimasis
(iki < 30 mm/val.; gali buti laikoma, kad §is kriterijus vis tiek tenkinamas, jei ENG > 30 mm/val.,
taCiau padidéjimas néra priskiriamas GLA), djCRB normalizavimasis iki < 1 mg/dl ir protokole
apibrézto kortikosteroidy dozés mazinimo rezimo laikymasis.

4GLA paiiméjimas apibréziamas kaip jvykis, kurio metu atsinaujina GLA poZymiai ar simptomai
arba iSmatuojamas ENG > 30 mm/val. (priskiriamas GLA), dél kurio reikia padidinti
kortikosteroidy dozg, ir laikomas patiméjimu, tik kai prie$ tai buvo nustatyti visi 3 toliau iSvardyti
kriterijai: neatsinaujino GLA poZymiai ir simptomai, normalizavosi ENG ir nebuvo didinama
kortikosteroidy dozé. Laikoma, kad tiriamiesiems GLA paiiméjimas pasireiSké prie$ pradedant
gydyma, jei jy jvertinimas neatitiko kurio nors i§ 3 kriterijy. Laikas iki pirmojo GLA patiméjimo
skai¢iuojamas nuo tada, kai jvykdomi visi trys pirmiau minéti kriterijai. Tiriamieji, kurie atitinka
visus 3 pirmiau nurodytus kriterijus, bet niekada nepatiria GLA paiiméjimo, cenziiruojami per
paskutinj vertinima.

‘p<0,01

fp<0,001

£ Rizikos koeficientas.

" Sansy santykis.

Kumuliaciné kortikosteroidu dozé

Tarp 52 savaiciy trukmés stebéjima baigusiy pacienty, kumuliaciné kortikosteroidy ekspozicija 52-3ja
savaite buvo reik§mingai mazesné pacientams, kurie buvo gydyti 15 mg upadacitinibo ir kuriems buvo
taikomas 26 savaiciy kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas, palyginti su tais, kurie vartojo placeba
ir kuriems buvo taikomas 52 savaiciy trukmés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas (mediana
atitinkamai 1 615 mg ir 2 882 mg). Kumuliacinés kortikosteroidy dozés upadacitinibo ir placebo
grupése palyginimui jtakos turi skirtingi i§ anksto nustatyti kortikosteroidy dozés mazinimo rezimai
upadacitinibo grupéje, palyginti su placebo grupe.

Su sveikata susijusios vertinamosios baigtys

Nuovargis buvo jvertintas pagal FACIT nuovargio bala. Pacientams, kurie buvo gydomi 15 mg
upadacitinibo ir kuriems buvo taikomas 26 savaiciy trukmés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas,
nuo pradinio vertinimo 52-3j3 savaite pagal FACIT nuovargio bala reik§mingai sumazéjo nuovargis,
palyginti su placebu ir 52 savaiciy trukmeés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimu (4,0; 95 % PI:
1,33; 6,76).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé jvertinta pagal SF-36. Pacientams, kuriems buvo skiriama

15 mg upadacitinibo ir taikomas 26 savaiciy trukmés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas, nuo
pradinio vertinimo 52-3j3 savaite reikSmingai daugiau padidéjo fizinio komponento suminis balas SF-
36, palyginti su placebu ir 52 savaiciy trukmeés kortikosteroidy dozés mazinimo rezimu (3,75; 95 % PI:
1,39; 6,11).

Atopinis dermatitas

15 mg ir 30 mg upadacitinibo veiksmingumas ir saugumas vartojant karta per para buvo vertinti
trijuose 111 fazes, atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai koduotuose daugiacentriuose tyrimuose (MEASURE UP
1, MEASURE UP 2 ir AD UP), kuriuose i§ viso dalyvavo 2782 pacientai (12 mety ir vyresni).
Upadacitinibas buvo jvertintas 542 (344 — pagrindinés analizés metu) paaugliams ir 2240 suaugusiems
pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu dermatitu (AD), kuris nebuvo
pakankamai kontroliuojamas vietiniu (-ais) vaistu (-ais). Pradiniu laikotarpiu pacientai turéjo atitikti
Siuos kriterijus: pagal Tyr¢jo bendrajj jvertinimag (angl. Investigator's Global Assessment, vIGA AD)
AD (eritema, induracija / papulés ir iSskyros / plutelés uzsidé¢jimas) bendro jvertinimo balas >3, gautas
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taikant sunkumo vertinimo skalg nuo 0 iki 4 baly, egzemos ploto ir sunkumo indeksas (EASI) > 16
baly (sudétinis balas, jvertinantis eritemos mastg ir sunkumg, edema /papuliy susidaryma, jbrézimus ir
lichenifikacija 4 skirtingose kiino vietose), maziausias kiino pavirsiaus plotas (KPP) > 10 % ir
savaitinis vidutinis didziausio niezéjimo vertinimo skalés (NRS) vidurkis > 4.

Visuose trijuose tyrimuose pacientai 16 savaiciy vieng kartg per parg gavo 15 mg, 30 mg upadacitinibo
doze arba atitinkamg placeba. AD UP tyrime pacientai kartu gavo ir vietinio poveikio kortikosteroidy
(VPK). Pasibaigus dvigubai koduotam laikotarpiui, pacientai, kuriems i§ pradziy atsitiktinés atrankos
biidu buvo paskirtas upadacitinibas, turéjo toliau vartoti tg pacig doze iki 260 savaités. Placebo

grupés pacientai santykiu 1:1 buvo pakartotinai atrinkti vartoti 15 mg arba 30 mg upadacitinibo iki
260 savaités.

Pradinés charakteristikos

Monoterapijos tyrimuose (MEASURE UP 1 ir 2) 50,0 % pacienty pradinis vIGA-AD balas buvo 3
(vidutinio sunkumo), o 50,0 % pacienty pradinis vVIGA-AD balas buvo 4 (sunkus). Vidutinis pradinis
EASI balas buvo 29,3, o vidutinis pradinis savaités didziausio niezéjimo NRS vidurkis — 7,3. Tyrime,
kuriame buvo kartu vartojami VPK (AD UP) 47,1 % pacienty pradinis vIGA-AD balas buvo 3
(vidutinio sunkumo), o 52,9 % pacienty pradinis vVIGA-AD balas buvo 4 (sunkus). Vidutinis pradinis
EASI balas buvo 29,7, o vidutinis pradinis savaités didziausio niezéjimo NRS vidurkis — 7,2.

Klinikinis atsakas

Monoterapijos (MEASURE UP 1 ir MEASURE UP 2) ir su kartu vartojamais VPK (AD UP) tyrimai

Reik$mingai didesné dalis pacienty, gydyty 15 mg arba 30 mg upadacitinibu, 16 savaite pasieké
vIGA-AD 0 arba 1, EASI 75 arba > 4 baly pageréjimg pagal blogiausio niezéjimo NRS, palyginti su
placebu. Taip pat buvo pasicktas greitas pageréjimas, vertinant odos Svarumg ir niezulj (zr. 13 lentele).

1 paveiksle pavaizduota pacienty, kuriems buvo pasiektas EASI 75 atsakas, dalis ir vidutinis
procentinis pokytis, palyginti su pradiniu lygiu, atitinkamai iki 16 savaités MEASURE UP 1 ir

2 tyrimuose.

13 lentelé. Upadacitinibo veiksmingumo rezultatai

Tyrimas MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Gydymo grupé PBO UPA UPA PBO UPA UPA PBO + UPA UPA
I5mg | 30mg I5mg | 30mg VPK 15 mg 30 mg
+VPK | + VPK
Tiriamyjy,
atrinkty
atsitiktine 281 281 285 278 276 282 304 300 297

tvarka, skaicius

Vertinamosios baigtys 16-ta savaite, atsakq pasiekusiu proc. (95 % PI)

vIGA-AD 0/1#° 8 % 48 %! 62 % 5% 39 % 52 %! 11 % 40 %4 59 %!

(pirminiai ) (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33.45) | (46,58) | (7,14) | (34,45) | (53,64)
EASI 75° 16% | 70% | 80% | 13% | 60% | 3% | 26% | 65% | 77 %
(pirminiai) (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82)
EASI 90° 8% | S3% | 66% | 5% | 42% | 58% | 13% | 43% | 63 %

,11) | (47,59) | (60,71) | (3.8) | (37.48) | (53.64) | (9,17) | (37.48) | (58,69)

EASI 100* 2% 17 %% | 27 % 1% 14 %"° 19 %° 1% 12 %° 23 %¢
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Tyrimas MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

(0,3) | (12,21) | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) 0,3) (8,16) | (18,27)
Didziausio 12 % 52 % 60 % 9 % 42 %4 60 % 15 % 52 %*® 64 %
niezulio NRS¢ (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
(Pageréjimas >
4 balais )
Greitos veikimo pradZios vertinamosios baigtys, atsaka pasiekusiy proc. (95 % PI)
EASI 752 4% 38 %¢ 47 %4 4 % 33 %¢ 44 %4 7% 31 % 44 %
(2-oji savaité) (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)
Didziausio 0% 15 %4 20 %4 1% 7 %4 16 %4 3% 12 % 19 %
niezéjimo NRS 0,1) | (11,19) | (15,24) | (0,2) 4,11) | (11,20) (1,5) (8,16) | (15,24)
(Pageréjimas >
4 balais 1-gjg
savaite)

Santrumpos: UPA = upadacitinibas (RINVOQ); PBO = placebas

Tiriamieji, kuriems skirta ,,gelb&jimo* terapija arba kuriems triko duomeny , buvo laikomi nepasiekusiais

atsako. Tiriamieji, kurie buvo nepasiekg atsako, skiriant EASI 75 ir vIGA-AD 0/1 ir kuriems buvo skirta

,.gelbéjimo™ terapija placebo grupéje, upadacitinibo 15 mg ir upadacitinibo 30 mg grupése, skaicius ir

procentas 16 gydymo savaite atitinkamai buvo (MEASURE UP 1) 132 (47,0 %), 31 (11,0 %), 16 (5,6 %),

(MEASURE UP 2) 119 (42,8 %), 24 (8,7 %), 16 (5,7 %) ir (AD UP) 78 (25,7 %), 15 (5,0 %), 14 (4,7 %).

2 Remiantis atsitiktinés atrankos biidu atrinkty tiriamyjy skai¢iumi;

b Atsakiusiuoju j gydyma laikomas pacientas, kurio vVIGA-AD 0 arba 1 (,,$varus* arba ,,beveik $varus®) ir
kurio 0—4 eiliSkumo skaléje sumazéjo > 2 balais;

¢ Rezultatai pateikti vertinimui tinkamy pacienty pogrupiui (pacientai, kuriy didziausio niezéjimo NRS >4
tyrimo pradzioje);

4 Statisti¥kai reik§mingas, palyginti su placebu, p < 0,001;

°p <0,001, palyginti su placebu, be daugybinés kontrolés;

f Statisti¥kai reik§mingas pageréjimas, lyginant su placebu, pastebétas jau praéjus 1-ai dienai nuo 30 mg
upadacitinibo vartojimo pradzios ir 2-iems dienoms nuo 15 mg upadacitinibo vartojimo pradzios
MEASURE UP 1 ir 2 tyrimuose.

1 pav. Pacienty dalis, kurie pasieké EASI 75 atsaka ir vidutinj procentinj pokyti nuo pradinio
lygmens, vertinant pagal didziausio niezéjimo NRS MEASURE UP 1 ir MEASURE UP
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Atsako daZnis (%) ir 95 %

2 tyrimuose

Pacienty dalis, kurie pasieké EASI 75 atsaka
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Savaiteés Savaités

—0= Placebas

+—— RINVOQ 15 mg 1 kartg per para
—— RINVOQ 30 mg 1 kartg per parg

~©= Placebas

‘—— RINVOQ 15 mg 1 karta per para
—— RINVOQ 30 mg 1 kartg per para

*:p <0,001, palyginti su placebu, be daugybinés kontrolés
**: statistiSkai reik§mingas, palyginti su placebu, p < 0,001

Gydymo poveikis pogrupiams (pagal svorj, amziy, lytj, ras¢ ir ankstesnj sisteminj gydyma
imunosupresantais) atitiko visos tiriamosios populiacijos rezultatus.

Rezultatai, gauti pacientams, gydytiems 15 mg arba 30 mg upadacitinibo, 16 savaite, i$liko iki

52 savaités.

Gyvenimo kokybé / pacienty pranesti rezultatai

14 lentelé. Pacienty pranesti gydymo upadacitinibu rezultatai 16 savaite

Tyrimas MEASURE UP 1 MEASURE UP 2

Gydymo grupe PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg

Atsitiktine tvarka atrinkty 281 281 285 278 276 282

tiriamyjy skaicius

I gydyma atsakiusiujy proc.

95 % PI)

,»ADerm-SS Skin Pain‘ 15 % 54 %° 63 %° 13 % 49 %° 65 %°

(pageréjimas > 4 balais )* (10,20) | (47,60) (57,69) 9,18) | (43,56) (59,71)

»ADerm-IS Sleep* 13 % 55 %° 66 %° 12 % 50 %° 62 %°

(pageréjimas > 12 baly )*° (9,18) | (48,62) (60,72) (8,17) | (44,57) (56,69)
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DGKI 0/1° 4% 30 %" 41 %° 5% | 24% | 38%
Q7 | 2536) | (3547) | @7 | (1929) | (32.44)

LHADS Anxiety* <8 ir 14% | 46% | 49%° 1% | 46% | 560
,HADS Depression* < 8¢ (820) | (37,54) | (4157) | (617) | (3854) | (45.64)

Santrumpos: UPA = upadacitinibas (RINVOQ); PBO = placebas; DGKI = dermatologinis

gyvenimo kokybés indeksas, (angl. DLQI - Dermatology Life Quality Index); HADS = ligoninés

nerimo ir depresijos skalé, (angl. HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale).

Tiriamieji, kuriems skirta ,,gelbéjimo* terapija arba kuriems triiko duomeny , buvo laikomi

nepasiekusiais atsako.

Nurodytos ribinés vertés atitinka minimaly kliniskai svarby skirtumg (MCID) ir buvo naudojamos

atsakui nustatyti.

* Rezultatai pateikti vertinimui tinkamy pacienty pogrupiui (pacientai, kuriy vertinimo balas >
MCID tyrimo pradzioje);

® ,ADerm-IS Sleep* jvertina dél AD atsiradusj sunkuma uzmigti, poveikj miegui ir prabudima
naktj;

¢ Rezultatai pateikti vertinimui tinkamy pacienty pogrupiui (pacientai, kuriy DGKI > 1 tyrimo
pradzioje);

4 Rezultatai pateikti pogrupiui pacienty, kurie buvo tinkami vertinimui (pacientai, kuriy nerimo
HADS > 8 arba depresijos HADS > 8 tyrimo pradzioje);

¢ StatistiSkai reik§mingas, palyginti su placebu, p <0,001.

Opinis kolitas

Upadacitinibo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinti trijuose daugiacentriuose, dvigubai
koduotuose, placebu kontroliuojamuose III fazés klinikiniuose tyrimuose: dviejuose kartotiniuose
indukcinio gydymo tyrimuose UC-1 (,,U-ACHIEVE Induction®) ir UC-2 (,,U-ACCOMPLISH®) ir
palaikomojo gydymo tyrime UC-3 (,,U-ACHIEVE Maintenance*). Be to, upadacitinibo saugumas ir
veiksmingumas buvo jvertinti ilgalaikio testinio UC-4 tyrimo (U-ACTIVATE) metu.

Ligos aktyvumas buvo vertinamas pagal pritaikytag Mayo skale (pMS, Mayo vertinimo sistema be
Gydytojo bendrojo jvertinimo) nuo 0 iki 9 baly, kurie gauti jvertinus biikle nuo 0 (normali buklé) iki 3
baly (didZiausio sunkumo) atskirai pagal tris poskales: tustinimosi daznio poskalg (TDP), kraujavimo
i3 tiesiosios zarnos poskale (KTZP) ir centralizuotai perziarima endoskoping poskale (EP).

Indukcinio gydymo tyrimai (UC-1 ir UC-2)

UC-1 ir UC-2 tyrimuose 988 pacientai (atitinkamai 473 ir 515 pacienty) atsitiktinés atrankos biidu
buvo atrinkti 8 savaites vartoti 45 mg upadacitinibo kartg per parg arba placeba, taikant gydymo
paskirstymo santykj 2:1, ir jtraukti j veiksmingumo analize. Visi jtraukti pacientai sirgo vidutinio
sunkumo arba sunkiu aktyviu opiniu kolitu (kuris buvo apibréziamas kaip 5-9 baly jvertis pagal pMS
ir 2 arba 3 baly jvertis pagal EP), kurio ankstesnis gydymas buvo nesékmingas, jskaitant nepakankama
atsakg | jprasta gydyma ir/arba gydyma biologiniu vaistu, atsako praradima arba jprasto gydymo
ir/arba gydymo biologiniu vaistu netoleravima. Ankstesnis nesékmingas gydymas bent vienu
biologiniu vaistiniu preparatu (ankstesné nesékminga biologiné terapija) buvo nustatytas atitinkamai
52 % (246 1§ 473) ir 51 % (262 1§ 515) pacienty. Ankstesnis nes¢kmingas gydymas ne biologiniais
vaistiniais preparatais, o taikant jprasting terapija (be ankstesnés nesékmingos biologinés terapijos)
buvo nustatytas atitinkamai 48 % (227 i$ 473) ir 49 % (253 i$ 515) pacienty.

UC-1 ir UC-2 tyrimy pradzioje 39 % ir 37 % pacienty vartojo kortikosteroidy, 1,1 % ir 0,6 % pacienty
vartojo metotreksato, o 68 % ir 69 % pacienty — aminosalicilaty. Tyrimy metu nebuvo leidZziama kartu
vartoti tiopurino. 61 % ir 60 % pacienty liga buvo vidutinio aktyvumo (pMS > 5, <7), 0 39 % ir 40 %
pacienty liga buvo sunki (pMS > 7).
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Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija pagal pMS 8-3ja savaite. 15 lenteléje nurodyta
pagrinding ir esminés antrinés vertinamosios baigtys, jskaitant klinikinj atsaka, gleivinés gijima,
histologiskai ir endoskopiskai patvirtintg gleivinés gijimg ir gilyji gleivinés gijima.

15 lentelé. Pacientu, 8-aja savaite¢ pasiekusiy pagrinding ir esmines antrines vertinamasias

veiksmingumo baigtis, dalis UC-1 ir UC-2 indukcinio gydymo tyrimuose

ucC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Skirtumas Skirtumas
tarp tarp
Vertinamoji baigtis UPA gydymo UPA gydymo
PBO 45 mg budy PBO 45 mg budy
N=154| N=319 | 95%PI) [N=174| N=341 | 95 % PI)
Klinikiné remisija® 4,8 % 26,1 % 21,6 %* 4,1 % 33,5 % 29,0 %*
(15,8; (23.2;
27,4) 34,7)
Ankstesné nesékminga 0,4 % 17,9 % 17,5 % 2,4 % 29,6 % 27,1 %
biologiné terapija’
Be ankstesnés 9,2 % 35,2 % 26,0 % 5,9 % 37,5% 31,6 %
nesékmingos biologinés
terapijos
Klinikinis atsakas” 273 % 72,6 % 46,3 %* 25,4 % 74,5 % 49,4 %*
(38,4; (41,7,
54,2) 57,1)
Ankstesné nesékminga 12,8 % 64,4 % 51,6 % 19,3 % 69,4 % 50,1 %
biologiné terapija”
Be ankstesnés 42,1 % 81,8 % 39,7 % 31,8 % 79,8 % 48,0 %
nesékmingos biologinés
terapijos
Gleivinés gijimas* 7.4 % 36,3 % 29,3 %* 8,3 % 44,0 % 35,1 %*
(22,6; (28,6;
35,9) 41,6)
Ankstesné nesékminga 1,7 % 27,0 % 25,3 % 4,8 % 37,1 % 32,3 %
biologiné terapija’
Be ankstesnés 13,2 % 46,8 % 33,6 % 12,0 % 51,2 % 39,2 %
nesékmingos biologinés
terapijos’
Histologiskai ir 6,6 % 30,1 % 23,7 %* 5,9 % 36,7 % 30,1 %*
endoskopiskai (17,5; (24,1;
patvirtintas gleivinés 30,0) 36,2)
gijimas’
Ankstesné nesékminga 1,4 % 22,7 % 21,3 % 4,6 % 30,7 % 26,1 %
biologiné terapija*
Be ankstesnés 11,8 % 38,2 % 26,4 % 7,2 % 429 % 35,7 %
nes¢kmingos biologinés
terapijos”

Gilusis gleivinés 1,3 % 10,7 % 9,7 %* 1,7 % 13,5 % 11,3 %*
gijimas® (5,7; 13,7) (7,2; 15,3)
Ankstesné nesékminga 0 6,5 % 6,5 % 1,1 % 9,2 % 8,1 %

biologiné terapija”

Be ankstesnés 2,6 % 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9 % 15,5 %
nes¢kmingos biologinés

terapijos”

44




UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)

Santrumpos: PBO = placebas; UPA= upadacitinibas; pMS = adaptuota Mayo skalé, paremta Mayo

vertinimo sistema (be Gydytojo bendrojo jvertinimo) nuo 0 iki 9 baly, kurie gauti jvertinus bukle

nuo 0 (normali buiklé) iki 3 baly (didziausio sunkumo) atskirai pagal tris poskales: tustinimosi

daznio poskale (TDP), kraujavimo i3 tiesiosios Zarnos poskale (KTZP) ir centralizuotai perZitirima

endoskopine poskalg (EP).

"Pacienty, kuriems buvo nustatyta ankstesné nesékminga biologiné terapija, skai¢ius UC-1 ir UC-

2 tyrimuose buvo atitinkamai 78 ir 89 placebo grupéje bei 168 ir 173 upadacitinibo 45 mg grupéje;

pacienty, kuriems ankstesné nesékminga biologiné terapija nebuvo nustatyta, skai¢ius UC-1 ir UC-

2 tyrimuose buvo atitinkamai 76 ir 85 placebo grupéje bei 151 ir 168 upadacitinibo 45 mg grupéje.

"p < 0,001, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo bady (95 % PI).

@ Pagal pMS: TDP < 1, tatiau ne didesnis nei gydymo pradzios rodiklis, KTZP =0, EP < I be
kontaktinio kraujavimo;

® Pagal pMS: sumaz¢éjimas > 2 balais ir > 30 %, palyginti su pradiniu lygiu, ir KTZP sumaZ¢&jimas
> 1 balu, palyginti su pradiniu lygiu, arba absoliutusis KTZP < 1 balas;

¢ EP <1 be kontaktinio kraujavimo;

4 EP < 1 be kontaktinio kraujavimo ir Geboes jvertis < 3,1 (rodantis neutrofily infiltracija < 5 %
kripty ir kripty destrukcijos, erozijos, opy ar granuliaciniy audiniy nebuvima.);

¢ EP = 0, Geboes jvertis < 2 (rodantis, kad néra neutrofily kriptose arba lamina propria, ir néra
eozinofily kiekio padidéjimo bei kripty destrukcijos, erozijy, opy ar granuliaciniy audiniy).

Ligos aktyvumas ir simptomai

Daliné pritaikyta Mayo skalé (dpMS) sudaryta i§ TDP ir KTZP. Simptominis atsakas pagal dpMS
apibréziamas kaip sumazéjimas > 1 balu ir > 30 %, palyginti su pradiniu lygiu, ir KTZP sumaZéjimas
> 1 balu, palyginti su pradiniu lygiu, arba absoliutusis KTZP < 1 balas. Statistiskai reik§mingas
pageréjimas pagal dpMS, palyginti su placebo grupe, nustatytas jau 2-3jg savait¢ (UC-1: 60,1 %,
palyginti su 27,3 %; ir UC-2: 63,3 %, palyginti su 25,9 %).

Testinis indukcinis gydymas

I8 viso 125 pacientai, kurie UC-1 ir UC-2 tyrimy metu klinikinio atsako nepasieke po 8 savaiciy
trukmeés gydymo 45 mg upadacitinibo karta per para doze, buvo jtraukti | 8 savaiciy atvirajj tgstinio
indukcinio gydymo tyrima. Po papildomy 8 savaiciy (i§ viso 16 savaiciy) gydymo 45 mg
upadacitinibo kartg per para doze, 48,3 % pacienty pasieke klinikinj atsaka pagal pMS. Tarp pacienty,
kuriems pasireiSke atsakas j 16 savaiCiy trukmeés gydyma 45 mg upadacitinibo karta per para doze,
35,7 % ir 66,7 % pacienty, vartojusiy palaikomajg atitinkamai 15 mg ir 30 mg upadacitinibo vieng
kartg per para doze, 52-3ja savaite iSliko klinikinis atsakas pagal pMS, o0 19,0 % ir 33,3 % pacienty
pasieké klinikine remisija.

Palaikomojo gydymo tyrimas (UC-3)

Veiksmingumo analizé¢ UC-3 tyrime buvo atlikta 451 pacientui, kuris pasiekée klinikinj atsaka pagal
pMS po 8 savaiciy trukmeés gydymo 45 mg upadacitinibo vieng karta per para doze. Pacientai buvo
atsitiktine tvarka atrinkti iki 52 savaiciy vartoti 15 mg ar 30 mg upadacitinibo dozg¢ arba placeba viena
kartg per para.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo klinikiné remisija pagal pMS 52-3ja savaite. 16 lentel¢je
nurodytos esmings antrinés vertinamosios baigtys, iskaitant klinikinés remisijos i§laikyma, kliniking
remisijg nevartojant kortikosteroidy, gleivinés gijima, histologiskai ir endoskopiskai patvirtinta
gleivinés gijima ir gilyjj gleivinés gijimg.

16 lentelé. Pacienty, 52-aja savaite pasiekusiy pagrindine ir esmines antrines vertinamasias
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veiksmingumo baigtis, dalis UC-3 palaikomojo gydymo tyrime

Skirtumas tarp

Skirtumas tarp

biologinés terapijos

UPA UPA gydymo biidy, gydymo biidy,
PBO s
N =149 15 mg 30 mg 15 mg, 30 mg, palyginti
N=148 | N=154 palyginti su su PBO
PBO (95 % PI) (95 % PI)
Klinikiné remisija® 12,1 % 42,3 % 51,7 % 30,7 %* 39,0 %*
(21,7; 39,8) (29,7, 48,2)
Ankstesné nesékminga 7,5 % 40,5 % 49,1 % 33,0 % 41,6 %
biologiné terapija’
Be ankstesnés nesékmingos 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %
biologinés terapijos”
Klinikinés remisijos N =54 N =47 N =158 37,4 %* 47,0 %*
iSlaikymas® 22,2 % 59,2 % 69,7 % (20,3; 54,6) (30,7; 63,3)
Ankstesné nesékminga N=22 N=17 N=20
biologiné terapija 13,6 % 76,5 % 73,0 % 62,8 % 39,4 %
Be ankstesnés nesékmingos | N =32 N=30 N =38
biologinés terapijos 28,1 % 49.4 % 68,0 % 21,3 % 39,9 %
Klinikiné remisija N =54 N =47 N =158 35,4 %* 45,1 %*
nevartojant 22,2 % 57,1 % 68,0 % (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Kortikosteroidy*
Ankstesné nesékminga N=22 N=17 N=20 57,0 % 59,4 %
biologiné terapija 13,6 % 70,6 % 73,0 %
Be ankstesnés nesékmingos N=32 N=30 N=38 21,3 % 37,2 %
biologinés terapijos 28,1 % 49,4 % 65,4 %
Gleivinés gijimas® 14,5 % 48,7 % 61,6 % 34,4 %* 46,3 %*
(25,1; 43,7) (36,7; 55,8)
Ankstesné nesékminga 7,8 % 43,3 % 56,1 % 35,5% 48.3 %
biologiné terapija’
Be ankstesnés nesékmingos 22,5 % 53,6 % 66,6 % 31,1 % 44,1 %
biologinés terapijos
Histologiskai ir 11,9 % 350% | 49,.8% 23,8 %* 37,3 %*
endoskopiskai patvirtintas (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
gleivinés gijimas*
Ankstesné nesékminga 5,2 % 32,9 % 47,6 % 27,7 % 42.4 %
biologiné terapija’
Be ankstesnés nesékmingos 20,0 % 36,9 % 51,8 % 16,9 % 31,8 %
biologinés terapijos
Gilusis gleivinés gijimas’ 4,7 % 17,6 % 19,0 % 13,0 %* 13,6 %*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Ankstesné nesékminga 2,5 % 17,2 % 16,1 % 14,7 % 13,6 %
biologiné terapija*
Be ankstesnés nesékmingos 7,5 % 18,0 % 21,6 % 10,6 % 14,2 %

(EP).

atitinkamai 68, 77 ir 81.

*p <0,001, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo biidy (95 % PI);

Santrumpos: PBO = placebas; UPA= upadacitinibas; pMS = adaptuota Mayo skal¢, paremta Mayo
vertinimo sistema (be Gydytojo bendrojo jvertinimo) nuo 0 iki 9 baly, kurie gauti jvertinus bukle nuo 0
(normali bukle) iki 3 baly (didziausio sunkumo) atskirai pagal tris poskales: tustinimosi daznio poskale
(TDP), kraujavimo i tiesiosios Zarnos poskale (KTZP) ir centralizuotai perziiirima endoskoping poskalg

"Pacienty, kuriems buvo nustatyta ankstesné nesékminga biologiné terapija, skai¢ius placebo ir 15 mg
bei 30 mg upadacitinibo grupése buvo atitinkamai 81, 71 ir 73. Pacienty, kuriems ankstesné nesékminga
biologiné terapija nebuvo nustatyta, skaicius placebo ir 15 mg bei 30 mg upadacitinibo grupése buvo
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“Pagal pMS: TDP < 1, ta¢iau ne didesnis nei gydymo pradzios rodiklis, KTZP = 0, EP < 1 be kontaktinio
kraujavimo;

®Pacienty, kurie klinikine remisijg pasieké indukcinio gydymo pabaigoje, klinikiné remisija 52-aja
savaite pagal pMS;

“Pacienty, kurie klinikine remisijg pasieké indukcinio gydymo pabaigoje, klinikiné remisija 52-aja
savaite pagal pMS ir kortikosteroidy nevartojimas > 90 dieny prie§ pat 52-3ja savaitg;

4EP < 1 be kontaktinio kraujavimo;

¢ EP <1 be kontaktinio kraujavimo Geboes jvertis < 3,1 (rodantis neutrofily infiltracija < 5 % kripty ir
kripty destrukcijos, erozijos, opy ar granuliaciniy audiniy nebuvima);

TEP = 0, Geboes jvertis < 2 (rodantis, kad néra neutrofily kriptose arba lamina propria ir néra eozinofily
kiekio padidéjimo bei kripty destrukcijos, erozijy, opy ar granuliaciniy audiniy).

Ligos simptomai

Simptomine remisija pagal dpMS, kuri apibréziama kaip TDP < 1 ir KTZP = 0, per laikotarpj iki 52-
os savaités pasieké daugiau pacienty, gydyty tiek 15 mg, tiek 30 mg upadacitinibo kartg per para
doze, palyginti su placebo grupe (2 pav.).

2 pav. Pacienty, kuriems pasireiSké simptominé remisija pagal daline pritaikyta Mayo skale per
tam tikra laika UC-3 palaikomojo gydymo tyrimo metu, dalis
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pasikliautinasis intervalas

Pacienty, kuriems pasireiské
atsakas, procentiné dalis ir 95 %

Savaités

Placebas (N=149) = 15 mg UPA viena kartg per parg (N=148) B 30 mg UPA viena kartg per parg (N=154)

Endoskopinis jvertinimas

Endoskopiné remisija (normalus endoskopinis gleivinés vaizdas) apibréziamas kaip nulinis EP balas.
Palyginti su placebo grupe, endoskoping remisija 8-3j3 savaite pasieké reikSmingai didesné pacienty,
gydyty 45 mg upadacitinibo karta per para doze, dalis (UC 1: 13,7 %, palyginti su 1,3 %; UC 2:

18,2 %, palyginti su 1,7 %). UC-3 tyrime endoskoping remisija 52-3ja savaitg pasieké reikSmingai
didesné pacienty, gydyty 15 mg ir 30 mg upadacitinibo vieng karta per parg doze, dalis, palyginti su
placebo grupe (24,2 % ir 25,9 %, palyginti su 5,6 %). Gleivinés gijimas (EP < 1 be kontaktinio
kraujavimo) 52-aja savaite iSliko reik§mingai didesnei pacienty, kuriy gleiviné sugijo indukcinio
gydymo pabaigoje, ir kurie buvo gydomi 15 mg ir 30 mg upadacitinibo viena kartg per parg doze,
daliai, palyginti su placebo grupe (61,6 % ir 69,5 %, palyginti su 19,2 %).

Gyvenimo kokybé

Palyginti su placebu, pacientams, gydytiems upadacitinibu, pasireiské reikSmingai didesnis ir kliniskai
reik§mingas su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pageréjimas, vertinamas pagal bendrajj
uzdegiminiy Zarny ligy klausimyno (angl. ,,Inflammatory Bowel Disease Questionnaire*, IBDQ)
jvert]. Buvo stebétas visy 4 sriciy jverciy pageréjimas: sisteminiy simptomy (jskaitant nuovargj),
socialinés funkcijos, emocinés funkcijos ir zarnyno simptomy (jskaitant pilvo skausma ir atvejus, kai
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reikéjo skubiai tustintis). Bendrojo IBDQ jvercio pokyciai 8-3jg savait¢ nuo pradinio lygio vartojant
45 mg upadacitinibo kartg per parg dozg, palyginti su placebu, buvo atitinkamai 55,3 ir 21,7 UC-

1 tyrimo metu bei 52,2 ir 21,1 UC-2 tyrimo metu. Pacienty, gydyty 15 mg ir 30 mg upadacitinibo
vieng kartg per parg doze, ir placebg vartojusiy pacienty bendrojo IBDQ jvercio pokytis 52-3j3 savaite,
palyginti su pradiniu lygiu, buvo atitinkamai 49,2, 58,9 ir 17,9.

llgalaikis testinis tyrimas (UC-4)

Pacientams, kurie UC-3 tyrime pasieké klinikine remisija pagal pMS po vieneriy mety, testinio tyrimo
(UC-4) metu buvo galima toliau vartoti ta pacig doze. Jtraukimo j UC-4 tyrima metu, buvo 96 bei

146 pacientai, pasieke kliniking remisija ir 49 bei 82 pacientai, pasieke endoskoping remisija, gydyti
atitinkamai 15 mg ir 30 mg upadacitinibo dozémis. Si populiacija i§ dalies, bet ne visiskai, sutampa su
populiacija, pateikta auks¢iau esancioje lenteléje, kurioje pavaizduota pacienty, atitinkanciy
vertinamasias baigtis 52 savaite, dalis UC-3 palaikomojo gydymo tyrimo metu. Tarp pacienty, kurie
UC-3 tyrime pasieké remisijg pagal pMS po 1 mety ir turéjo priecinamy 96 savai¢iy duomeny, 55/70
(78,6 %) ir 75/89 (84,3 %) islaiké kliniking remisijg bei 22/34 (64,7 %) ir 40/54 (74,1 %) islaiké
endoskopine remisija po 96 savaiciy papildomo gydymo atitinkamai 15 mg ir 30 mg upadacitinibo
dozémis.

Pacientams, kurie pabaige UC-3 tyrimg (1 metai) buvo jtraukti j tgstinj tyrimg ir turéjo prieinamy
96 savai¢iy duomeny, bendrojo IBDQ jvercio ir domeno IBDQ jvercio pageréjimas isliko iki 96-osios
UC-4 tyrimo savaités.

Ilgalaikio gydymo upadacitinibu saugumo profilis atitiko placebu kontroliuojamo laikotarpio saugumo
profilj.

Krono liga

Upadacitinibo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinti trijuose daugiacentriuose, dvigubai
koduotuose, placebu kontroliuojamuose III fazés tyrimuose: dviejuose indukcinio gydymo CD-1
(,,U-EXCEED") ir CD-2 (,,U-EXCEL") tyrimuose, po to — 52 savai¢iy palaikomojo gydymo tyrime ir
ilgalaikiame testiniame tyrime CD-3 (,,U-ENDURE*). Pagrindinés vertinamosios baigtys buvo
klinikiné remisija ir endoskopinis atsakas 12-3ja savaitg CD-1 ir CD-2 tyrimuose ir 52-3j3 savaite
CD-3 tyrime.

Itraukti pacientai buvo nuo 18 iki 75 mety amziaus, sergantys vidutinio sunkumo arba sunkia aktyvia
Krono liga (KL), apibréziama kaip vidutinis paros tustinimosi labai minkS§tomis arba skystomis
iSmatomis daznis (TD) > 4 ir (arba) vidutinis paros pilvo skausmo jvertis (PS]) > 2 ir centralizuotai
perziiirétas paprastasis endoskopinis jvertis sergant KL (PE]-KL) > 6, arba > 4, sergant izoliuota
klubinés zarnos liga, be susiauréjimo komponento. Pacientai su simptominémis zarny striktiromis j
KL tyrimus nebuvo jtraukti.

Indukcinio gydymo tyrimai (CD-1 ir CD-2)

Atliekant CD-1 ir CD-2 tyrimus, 1 021 pacientui (atitinkamai 495 ir 526 pacientams) atsitiktiniy im¢iy
btdu buvo skiriama 45 mg upadacitinibo vieng kartg per para arba placebo 12 savaiciy, gydyma
skiriant santykiu 2:1.

CD-1 tyrime visy pacienty atsakas ] gydymga vienu arba daugiau biologiniy vaistiniy preparaty buvo
nepakankamas arba §io gydymo jie netoleravo (ankstesné nes¢kminga biologiné terapija). 61 % iS Siy
pacienty (301 i§ 495) atsakas j gydyma dviem arba daugiau biologiniy vaistiniy preparaty buvo
nepakankamas arba §io gydymo jie netoleravo.

CD-2 tyrime 45 % pacienty (239 i§ 526) atsakas | gydyma vienu arba daugiau biologiniy vaistiniy

preparaty buvo nepakankamas arba §io gydymo jie netoleravo (ankstesné nes¢kminga biologiné
terapija), 55 % (287 i§ 526) atsakas | jprasta gydyma buvo nepakankamas arba Sio gydymo jie
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netoleravo, bet buvo atsakas | gydyma biologiniu vaistiniu preparatu ir jj jie toleravo (be ankstesnés
nes¢kmingos biologinés terapijos).

Pradinio jvertinimo metu CD-1 ir CD-2 34 % ir 36 % pacienty buvo skiriami kortikosteroidai, 7 % ir
3 % pacienty buvo skiriami imunomoduliatoriai, o 15 % ir 25 % pacienty buvo skiriami
aminosalicilatai.

Abiejy tyrimy metu pacientams, kuriems pradinio jvertinimo metu buvo skiriami kortikosteroidai,
4-3ja savaite buvo pradétas taikyti kortikosteroidy dozés mazinimo rezimas.

Abiejuose tyrimuose buvo 12-os savaiciy testinis gydymo laikotarpis, kurio metu buvo skiriama 30 mg
upadacitinibo vieng kartg per parag pacientams, kuriems buvo skiriama 45 mg upadacitinibo vieng karta
per parg ir kurie nepasieké klinikinio atsako pagal TD/PS] (vidutinio paros tustinimosi labai
minks§tomis arba skystomis i§matomis daznio sumazéjimas > 30 % ir (arba) vidutinio paros PS]
sumazéjimas > 30 % ir né vienas ne didesnis nei pradinio jvertinimo rodiklis) 12-3ja savaite.

Klinikinis ligos aktyvumas ir simptomai

Palyginti su placebu CD-1 ir CD-2 tyrimuose reik§mingai didesné 45 mg upadacitinibu gydyty
pacienty dalis 12-3 savaitg pasieké kliniking remisijg, vieng pagrindiniy vertinamyjy baigciy
(17 lentelé). Veiksmingumas pasireiSké greitai ir buvo pasiektas jau po 2 savaiciy (17 lentelé).

Abiejuose tyrimuose pacientams, kuriems buvo skiriama 45 mg upadacitinibo, reik§mingai sumazéjo
nuovargis, palyginti su pradiniu jvertinimu pagal FACIT-F balg 12-3j3 savaite, palyginti su placebu.

Endoskopinis jvertinimas

Palyginti su placebu CD-1 ir CD-2 tyrimuose reik§mingai didesné 45 mg upadacitinibu gydyty
pacienty dalis 12-3 savaite pasieké endoskopinj atsakg, vieng pagrindiniy vertinamyjy baigéiy

(17 lentelé). CD-1 ir CD-2 tyrimuose didesné 45 mg upadacitinibu gydyty pacienty dalis (atitinkamai
14 % ir 19 %), palyginti su placebu (atitinkamai 0 % ir 5 %), pasieké PE]J-KL 0-2.

17 lentelé. Pacienty, pasiekusiy pagrinding¢ ir papildomas vertinamasias veiksmingumo baigtis
indukcinio gydymo tyrimuose CD-1 ir CD-2, dalis

Tyrimas CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Gydymo grupé PBO UPA G‘ydymo PBO UPA G.ydymo
N=171 45 mg skirtumas N =176 45 mg skirtumas
N=324 | 95%P] N=350 | 95% P))
Pagrindinés vertinamosios baigtys 12-3ja savaite

Klinikiné remisija® 14 % 40 % 26 % 22 % 51 % 29 %
(19; 33)* (21; 36)*

Ankstesné nesékminga N=78 | N=161 33%

biologiné¢ terapija 14 % 47 % (22; 44)
Be ankstesnés N=98 | N=189 26 %
nes¢kmingos 29 % 54 % (14; 37)
biologings terapijos

Endoskopinis atsakas® 4% 35% 31% 13 % 46 % 33%
(25; 37)* (26; 40)*

Ankstesné nesékminga N=78 | N=161 29 %
biologiné terapija 9 % 38 % (19; 39)

Be ankstesnés N=98 | N=189 36 %
nes¢kmingos 16 % 52 % (25; 46)

biologings terapijos
Papildomos vertinamosios baigtys 12-aja savaite
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Klinikiné remisija 21 % 39 % 18 % 29 % 49 % 21 %
pagal CDAI* (10; 26)* (13; 29)*
Klinikinis atsakas 27 % 51% 23 % 37 % 57 % 20 %
(KA-100)° (14; 31)* (11; 28)*
Klinikiné remisija N=60 | N=108 30 % N=64 | N=126 33%
nevartojant 7% 37 % (19; 41)* 13 % 44 % (22; 44)*
kortikosteroidy™*
Endoskopiné remisija’ 2% 19 % 17 % 7% 29 % 22 %
(12; 22)* (16; 28)*
Gleivinés uzgijimas® N=171 | N=322 17 % N=174 | N=349 20 %
0% 17 % (13; 21 )*** 5% 25 % (14; 25)***
Greitos veikimo pradZios vertinamosios baigtys
Klinikiné remisija 9 % 32% 23 % 15 % 36 % 21 %
4-3jq savaite® (17; 30)* (14; 28)*
KA-100 2-aj3 savaite’ 12 % 33 % 21 % 20 % 32 % 12 %
(14; 28)* (4; 19)**

Santrumpa: PBO = placebas, UPA = upadacitinibas.

*p < 0,001, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo buidy (95 % PI);

**p < 0,01, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo biidy (95 % PI);

*** Vardiné p < 0,001 UPA, palyginti su PBO, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo btidy (95 %
PI);

* Vidutinis paros TD < 2,8 ir PS] < 1,0 ir né vienas ne didesnis nei gydymo pradzios rodiklis;
®PEJ-KL sumazéjimas > 50 % nuo indukcinio gydymo tyrimo pradinio jvertinimo (arba
pacientams su 4 PE]J-KL indukcinio gydymo tyrimo pradinio jvertinimo metu — sumazéjimas
maziausiai 2 balais nuo indukcinio gydymo tyrimo pradinio jvertinimo);

¢ CDAI < 150;

4CDAI sumaz¢jimas maziausiai 100 baly nuo pradinio jvertinimo;

¢ Steroidy vartojimo nutraukimas ir klinikinés remisijos pasiekimas pradinio jvertinimo metu,
steroidus vartojusiems pacientams;

"PEJ-KL < 4 ir sumazéjimas mazZiausiai 2 balais, palyginti su pradiniu jvertinimu, ir nebuvo

> 1 balo pagal jokig poskale pagal jokj atskirg kintamajj;

¢PEJ-KL 0 baly pagal iSopéjusio pavirSiaus poskale pacientams, kuriy PE]-KL pradinio jvertinimo
metu buvo > 1 balas pagal iSopé&jusio pavirSiaus poskale.

Palaikomojo gydymo tyrimas (CD-3)

Veiksmingumo analizé CD-3 tyrime buvo atlikta 502 pacientams, kurie pasieké klinikinj atsaka pagal
TD/PS], taikant 12 savai¢iy indukcinj gydyma 45 mg upadacitinibo vieng karta per para. Pacientams
atsitiktiniy im¢iy btidu buvo paskirtas palaikomojo gydymo 15 mg arba 30 mg upadacitinibo vieng
kartg per parg arba placebu 52 savaites rezimas.

Klinikinis ligos aktyvumas ir simptomai

Palyginti su placebu reik§mingai didesné 15 mg ir 30 mg upadacitinibo gydyty pacienty dalis 52-a
savaite pasiekeé klinikine remisija, viena pagrindiniy vertinamyjy baig¢iy (3 pav., 18 lentelé).
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3 pav. Pacienty, pasiekusiy klinikin¢ remisija palaikomojo gydymo tyrimo CD-3 metu, dalis
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Savaités

""" O placebas (N=165) = 15 mg UPA vieng kartg per parg (N=169) e 30 mg UPA vieng kartg per parag (N=168)

Pacientams, kuriems buvo skiriama 30 mg upadacitinibo, reikSmingai sumazéjo nuovargis, palyginti
su pradiniu jvertinimu pagal FACIT-F balg 52-3j3 savaite, palyginti su placebu.

18 lentelé. Pacienty, pasiekusiy pagrindine ir papildomas vertinamasias veiksmingumo baigtis
palaikomojo gydymo tyrimo CD-3 52-3jq savaite, dalis

Gydymo grupé PBO" UPA UPA Gydymo Gydymo
N =165 15 mg 30 mg skirtumas skirtumas
N=169 | N=168 15 mg, 30 mg,
palyginti su | palyginti su
PBO PBO
95 % PI) 95 % PI)
Pagrindinés vertinamosios baigtys
22 % 32%
) Y o es A 0 0 0
Klinikiné remisija 14 % 36 % 46 % (14: 30)* (23: 40)*
Ankstesné nesekminga biologinégl N=126 | N=124 | N=127 24 % 34 %
terapija| 9 % 32% 43 % (14; 33) (24; 44)
Be ankstesnés nesékmingos| N =39 N =45 N =41 12% 26 %
biologinés terapijos| 33 % 44 % 59 % (-9; 33) (5:47)
21 % 34 %
o e b 0 0, 0,
Endoskopinis atsakas 7 % 28 % 40 % (14: 28)* (26; 41)*
Ankstesné nesékminga biologingf N=126 | N=124 [ N=127 19 % 35%
terapija| 4 % 23 % 39 % (11; 27) (26; 44)
Be ankstesnés nesékmingos| N =39 N =45 N =41 22 % 26 %
biologinés terapijos| 18 % 40 % 44 % (3;41) (7; 45)
Papildomos vertinamosios baigtys
Klinikiné remisija pagal o o o 24 % 33%
CDAI" 15% 37% 48 % (15; 32)* (24; 42)*
27 % 36 %
s el e . _ d 0 0 0
Klinikinis atsakas (KA-100) 15 % 41 % 51 % (18: 36)* (28: 45)*
Klinikiné remisija nevartojant o o o 21 % 30 %
kortikosteroidy™* 14 % 35 % 45 % (13; 30)* (21; 39)*
Klinikinés remisijos N=101 | N=105 | N=105 32% 40 %
palaikomasis gydymas™ 20 % 50 % 60 % (20; 44)* (28; 52)*
14 % 24 %
. . s oo g 0 0 0
Endoskopiné remisija 5% 19 % 29 % (8: 21)* (16; 31)*
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N=164 | N=167 | N=168 10 % 21 %
4% 13 % 24 % (4; 16)%** | (14; 27)***
10 % 18 %

(4; 16)** (11; 25)*

Gleivinés uzgijimas"

Gili remisija™' 4% 14 % 23 %

Santrumpa: PBO = placebas, UPA = upadacitinibas.

" Placebo grupe sudaré indukcinio gydymo tyrimo pabaigoje klinikinj atsakg pagal TD/PS] pasieke
pacientai, vartoj¢ 45 mg upadacitinibo, kuriems atsitiktiniy im¢iy budu palaikomojo gydymo
pradzioje buvo paskirtas placebas;

*p < 0,001, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo biidy (95 % PI);

**p < 0,01, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo biidy (95 % PI);

*#* Vardiné p < 0,001 UPA, palyginti su PBO, pakoreguotas skirtumas tarp gydymo bidy (95 % PI);
* Vidutinis paros TD <2,8, o0 PS] < 1,0 ir né vienas ne didesnis nei pradinio jvertinimo rodiklis;

® PEJ-KL sumazéjimas > 50 % nuo indukcinio gydymo tyrimo pradinio jvertinimo (arba pacientams
su 4 PEJ-KL indukcinio gydymo tyrimo pradinio jvertinimo metu — sumaz¢&jimas maziausiai 2 balais
nuo indukcinio gydymo tyrimo pradinio jvertinimo);

© CDAI < 150;

¢ CDAI sumaz¢jimas > 100 baly nuo pradinio jvertinimo;

° 90 dieny nevartoj¢ kortikosteroidy iki 52-osios savaités ir klinikinés remisijos pasiekimas. Tarp
pacienty, kuriems buvo skiriami kortikosteroidai indukcinio gydymo pradinio jvertinimo metu, 38 %
(N = 63) 15 mg upadacitinibo grupéje, 38 % (N = 63) 30 mg upadacitinibo grupéje ir 5 % (N =61)
placebo grupéje buvo 90 pary nevartoj¢ kortikosteroidy iki 52-osios savaités ir jiems buvo klinikiné
remisija;

" Apibréziama kaip klinikinés remisijos pasiekimas 52-3jg savaite pacientams, kurie pasieké kliniking
remisijg jtraukimo j palaikomojo gydymo tyrimg metu;

¢ PEJ-KL <4 ir sumazéjimas maziausiai 2 balais, palyginti su pradiniu jvertinimu, ir nebuvo > 1 balo
pagal jokig poskale pagal jokj atskirg kintamajj;

" PEJ-KL 0 baly pagal iSopéjusio pavirsiaus poskale pacientams, kuriy PE]-KL pradinio jvertinimo
metu buvo > 1 balas pagal iSopéjusio pavirSiaus poskale;

' Klinikiné remisija ir endoskopiné remisija.

Pacientai, kuriems nebuvo klinikinio atsako TD/PS] indukcinio gydymo upadacitinibu 12-3ja savaite
CD-1 ir CD-2 tyrimuose (122 pacientai), gavo 30 mg upadacitinibo vieng kartg per parg papildomas
12 savaiciy. 53 % $iy pacienty pasieké klinikinj atsakg 24-3ja savaite. I§ pacienty, kuriems buvo
testinio gydymo laikotarpio atsakas ir toliau buvo skiriamas palaikomasis gydymas 30 mg
upadacitinibo, 25 % pasieké klinikine remisijg ir 22 % pasieké endoskopinj atsaka 52-3j3 savaitg.

Endoskopinis jvertinimas

Palyginti su placebu CD-3 tyrime reik§mingai didesné 15 mg ir 30 mg upadacitinibo gydyty pacienty
dalis 52-3 savaite pasieké endoskopinj atsaka, vieng pagrindiniy vertinamyjy baigciy (18 lentele).
Papildomai prie endoskopiniy vertinamyjy baig¢iy, aprasyty 18 lenteléje, didesné 15 mg ir 30 mg
upadacitinibu gydyty pacienty dalis (atitinkamai 11 % ir 21 %), palyginti su placebu (3 %), pasieke 0-
2 PEJ-KL 52-3ja savaitg. Endoskopiné remisija be kortikosteroidy pacientams, vartojusiems steroidus
pradinio jvertinimo metu, buvo pasiekta didesnei daliai pacienty, gydyty 15 mg ir 30 mg upadacitinibo
(atitinkamai 17 % ir 25 %), palyginti su placebu (3 %) 52-aja savaitg.

Ekstraintestinaliniy poZymiy isnykimas

Ekstraintestinaliniy pozymiy i$nykimas nustatytas didesnei 15 mg (25 %) upadacitinibo gydyty
pacienty daliai ir reikSmingai didesnei 30 mg (36 %) upadacitinibo gydyty pacienty daliai 52-aja
savaite, palyginti su placebu (15 %).

Gelbstintis gydymas

CD-3 tyrime pacientams, kuriems buvo nepakankamas atsakas arba jis buvo prarastas palaikomojo
gydymo metu, buvo galima skirti gelbstintj gydyma 30 mg upadacitinibu. I§ pacienty, kuriems
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atsitiktiniy im¢iy buidu buvo paskirta 15 mg upadacitinibo, grupés, kuriems buvo taikomas gelbstintis
gydymas 30 mg upadacitinibo maziausiai 12 savaiciy, 84 % (76 i$ 90) pasieké klinikinj atsaka pagal
TD/PSI ir 48 % (43 i8 90) pasieké kliniking remisijg, pragjus 12 savaiciy nuo gelbstin¢io gydymo
pradzios.

Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés baigtys

Palyginti su placebu, pacientams, gydytiems upadacitinibu, pasireiské didesnis su sveikata susijusios
gyvenimo kokybés (angl. Health-related quality of life, HRQOL) pageréjimas pagal bendraji
Uzdegiminiy Zarnyno Ligy Klausimyna (angl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire IBDQ).
Buvo stebétas visy 4 sri¢iy baly pageréjimas: sisteminiy simptomy (jskaitant nuovargj) ir Zarnyno
simptomy (jskaitant pilvo skausmag ir atvejus, kai reikéjo skubiai tustintis), taip pat socialinés ir
emocinés funkcijos. Bendrojo IBDQ balo pokyciai 12-3ja savaite nuo pradinio lygio vartojant 45 mg
upadacitinibo vieng kartg per parg doze, palyginti su placebu, buvo atitinkamai 46,0 ir 21,6 CD-1
tyrimo metu bei 46,3 ir 24,4 CD-2 tyrimo metu. Pacienty, gydyty 15 mg ir 30 mg upadacitinibo viena
kartg per parg doze, ir placeba vartojusiy pacienty bendrojo IBDQ balo pokytis 52-3j3 savaite,
palyginti su pradiniu lygiu, buvo atitinkamai 59,3, 64,5 ir 46,4.

Vaiky populiacija

I8 viso trijuose bendruosiuose I1I fazés tyrimuose atsitiktinés atrankos biidu buvo atrinkti 542 12—

17 mety paaugliai (i$ kuriy 344 buvo jvertinti pagrindinés analizés metu), sergantys vidutinio sunkumo
ar sunkiu atopiniu dermatitu. Pagrindinés analizés metu paaugliams atsitiktinés atrankos biidu buvo
skiriama arba 15 mg (N=114) arba 30 mg (N=114) upadacitinibo, arba atitinkamas placebas (N=116),
monoterapija arba derinant su vietinio poveikio kortikosteroidais. Veiksmingumas paaugliams ir
suaugusiesiems buvo panasus. Saugumas paaugliams ir suaugusiesiems i§ esmés buvo panasus, nuo
dozés dydzio priklausé kai kuriy nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant neutropenijg ir juosianciaja
pusleling (herpes zoster), daznis. Vartojant abi dozes, paaugliams neutropenijos daznis Siek tiek
padidéjo, palyginti su suaugusiaisiais. Vartojant abi dozes, suaugusiesiems juosian¢iosios piislelinés
(herpes zoster) daznis buvo didesnis, palyginti su paaugliais.

19 lentelé. Upadacitinibo veiksmingumo rezultatai paaugliams 16 savaite

tvarka, grupé

Tyrimas MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP

Gydymo grupé PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA | UPA30
I15mg | 30 mg 15mg | 30 mg VPK 15 mg mg +

+ VPK VPK

Paaugliy

tiriamyjy, 40 42 42 36 33 35 40 39 37

atrinkty

atsitiktine

ma atsakiusi roc. 0
I gydyma atsakiusiujy proc. (95 % PI)

VIGA-ADO/1™® | 8% | 38% | 69% | 3% | 42% | 62% | 8% | 31% | 65%
(0,16) | (23,53) | (55,83) | (0,8) | (26,59) | (46,79) | (0,16) | (16,45) | (50,80)

EASI 75* 8 % 71 % 83 % 14% | 67% 74 % 30 % 56 % 76 %
(0,17) | (58,85) | (72,95) | (3,25) | (51,83) | (59,90) | (16,44) | (41,72) | (62,90)
Didziausio 15% | 45% 55 % 3% 33 % 50 % 13 % 42 % 55 %
niezé¢jimo NRS® | (4,27) | (30,60) | (40,70) | (0,8) | (16,50) | (33,67) | (2,24) | (26,58) | (38,72)
(>4 baly
pageréjimas)
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Santrumpos: UPA = upadacitinibas (RINVOQ); PBO = placebas.

Tiriamieji, kurie vartojo ,,gelbstin¢ius* vaistinius preparatus arba kuriy duomeny triiko, buvo laikomi

nepasiekusiais atsako.

* Remiantis atsitiktinés atrankos budu atrinkty tiriamyjy skaic¢iumi;

b Atsakiusiuoju j gydyma laikomas pacientas, kurio VIGA-AD 0 arba 1 (,,§varus® arba ,,beveik §varus®) ir
kurio 0—4 eiliskumo skaléje sumazéjo > 2 balais;

¢ Rezultatai pateikti vertinimui tinkamy pacienty pogrupiui (pacientai, kuriy didziausio niezéjimo NRS > 4

tyrimo pradzioje).

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti RINVOQ tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
serganciy létiniu idiopatiniu artritu (jskaitant reumatoidinj artritg, psoriazinj artrita, spondiloartritg ir
juvenilinj idiopatinj artritg), atopiniu dermatitu, opiniu kolitu ir Krono liga, populiacijos pogrupiy
duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Upadacitinibo ekspozicija kraujo plazmoje yra proporcinga dozei gydomyjy doziy diapazone.
Pusiausvyriné apykaita kraujo plazmoje nusistovi per 4 paras, vartojant vaistinio preparato kartg per
para, jo kaupiasi minimaliai.

Absorbcija

I8gérus pailginto atpalaidavimo formos upadacitinibo, upadacitinibo absorbcijos vidutinis Tmax yra
nuo 2 iki 4 valandy. Upadacitinibo vartojimas kartu su riebiu maistu kliniskai reik§mingo poveikio
upadacitinibo ekspozicijai neturéjo (AUC padidéjo 29 % ir Cimax — nuo 39 % iki 60 %). Klinikiniuose
tyrimuose upadacitinibas buvo vartojamas neatsizvelgiant | maista (zr. 4.2 skyriuje). In vitro,
upadacitinibas yra P-gp ir BCRP iStekéjimo perneséjy substratas.

Pasiskirstymas

52 % upadacitinibo prisijungia prie kraujo plazmos baltymy. Upadacitinibas pasiskirsto panasiai tarp
kraujo plazmos ir kraujo Igsteliy komponenty, tai rodo kraujo ir kraujo plazmos santykis 1,0.

Metabolizmas

Upadacitiniba metabolizuoja CYP3A4 ir Siek tiek prisideda CYP2D6. Upadacitinibo farmakologinis
aktyvumas priskiriamas pirminei molekulei. Zmoniy tyrime su radioaktyviai Zyméta medziaga 79 %
viso kraujyje nustatyto radioaktyvumo priskirta nepakitusiam upadacitinibui, o 13 % — pagrindiniam
metabolitui (monoksidacijos produktui, po kurio seka gliukuronizavimas). Aktyviy upadacitinibo
metabolity nenustatyta.

Eliminacija

Pavartojus vienkartine ['*CJ-upadacitinibo greito atpalaidavimo tirpalo doze, upadacitinibas buvo
Salinamas i$ organizmo daugiausiai nepakitusios pirminés medziagos pavidalu su §lapimu (24 %) ir
iSmatomis (38 %). Mazdaug 34 % upadacitinibo dozés iSsiskiria metabolity pavidalu. Vidutinis
upadacitinibo galutinés pusinés eliminacijos laikas buvo nuo 9 iki 14 valandy.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Tiriamiesiems, kuriems yra lengvas (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis nuo 60 iki

89 ml/min/1,73m?), vidutinio sunkumo (apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis nuo 30 iki
59 ml/min/1,73m?) ir sunkus (apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis nuo 15 iki 29 ml/min/1,73 m?)
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inksty funkcijos sutrikimas, upadacitinibo AUC rodiklis atitinkamai buvo 18 %, 33 % ir 44 % didesnis
nei nustatytas tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija normali. Upadacitinibo Cmax buvo panasi
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija yra normali ir sutrikusi. Lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas neturi kliniSkai reikSmingos jtakos upadacitinibo ekspozicijai (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvas (A klasés pagal Child-Pugh) ir vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) kepeny
funkcijos sutrikimas neturi kliniSkai reik§mingo poveikio upadacitinibo ekspozicijai. Tiriamiesiems,
kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, upadacitinibo AUC buvo
atitinkamai 28 % ir 24 % didesnis nei nustatytas tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija normali.
Upadacitinibo Cmax nepasikeité tiriamiesiems, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, o
tiriamiesiems, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ji buvo 43 % didesné nei
tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija normali. Upadacitinibas netirtas pacientams, kuriems yra sunkus
(C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas.

Vaiky populiacija

Upadacitinibo farmakokinetika vaikams, sergantiems reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, aginiu
spondiloartritu, opiniu kolitu ir Krono liga, dar neistirta (Zr. 4.2 skyriy).

Upadacitinibo farmakokinetika ir pusiausvyrinés koncentracijos suaugusiesiems ir 12—17 mety
paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu, yra panasios. Dozavimas paaugliams, sveriantiems nuo
30 kg iki < 40 kg, buvo nustatytas, taikant populiacijos farmakokinetinj modeliavimg ir simuliavima.
Duomeny apie kliniking ekspozicija paaugliams, sveriantiems < 40 kg, néra.

Upadacitinibo farmakokinetika atopiniu dermatitu sergantiems vaikams (< 12 mety) nenustatyta.
Kiti vidiniai veiksniai

Amzius, lytis, kiino svoris, rasé ir etniné kilmé upadacitinibo ekspozicijai klini§kai reik§mingo
poveikio neturéjo. Reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, aSiniu spondiloartritu, gigantiniy lasteliy
arteritu, atopiniu dermatitu, opiniu kolitu ir Krono liga sergantiems pacientams upadacitinibo
farmakokinetika yra panasi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

2 mety kancerogeniSkumo tyrimo su Sprague-Dawley ziurkémis metu, upadacitinibas, kai jo
ekspozicija (remiantis AUC) kliniking 15 mg doze Sprague-Dawley Ziurkiy patinams ir pateléms
atitinkamai vir§ijo 4 ir 10 karty, kliniking 30 mg dozg — 2 ir 5 kartus, o klinikine 45 mg dozg — 1,7 ir
4 kartus, nesukélé kancerogeninio poveikio. Upadacitinibas nesukélé kancerogeninio poveikio

26 savai¢iy kancerogeniskumo tyrime su CByB6F1-Tg (HRAS) 2Jic transgeninémis pelémis.

Remiantis in vitro ir in vivo gemy mutacijy ir chromosomy aberacijy tyrimy duomenimis,
upadacitinibas mutageninio ar genotoksisko poveikio nesukelé.

Upadacitinibas neturéjo poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui, esant 17 ir 34 kartus didesnei
ekspozicijai, nei skiriant maksimalia Zmonéms rekomenduojama (MZRD, angl. MRHD -. maximum
recommended human dose) 45 mg dozg, atitinkamai pagal AUC, atliekant vaisingumo ir ankstyvojo
embriono vystymosi tyrima. Sio Ziurkiy vaisingumo tyrimo metu buvo nustatyta priklausomai nuo
dozés padaznéjusiy vaisiaus rezorbcijos atvejy, susijusiy su persileidimais po implantacijos, kurie
aiSkintini upadacitinibo teratogeniniu poveikiu bei poveikiu ziurkiy vystymuisi. Nepageidaujami
poveikiai, esant ekspozicijoms mazesnéms nei klinikinés ekspozicijos (remiantis AUC), nebuvo
stebéti. Persileidimai po implantacijos buvo stebéti, esant ekspozicijoms 9 kartus didesnéms nei
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klinikinei ekspozicijai, kai maksimali zmonéms rekomenduojama (MZRD) 45 mg dozé, remiantis
AUC.

Atlikus gyviiny embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimus, upadacitinibas buvo teratogeniskas ziurkéms
ir triusiams. Skiriant upadacitinibg Ziurkiy pateléms, skeleto apsigimimy padidéjo, esant klinikinei
ekspozicijai 1,6, 0,8 ir 0,6 karto didesnei (remiantis AUC) uz 15 mg, 30 mg ir 45 mg (MZRD)
ekspozicija atitinkamai. Triusiy pateléms padidéjo kardiovaskuliniy malformacijy, esant klinikinei
ekspozicijai atitinkamai 15, 7,6 ir 6 kartus didesnei (remiantis AUC) uz 15 mg, 30 mg ir 45 mg
ekspozicija.

Susvirks$tus upadacitinibg zindamoms ziurkéms, laikui bégant upadacitinibo koncentracija piene
paprastai atitiko koncentracija kraujo plazmoje, esant mazdaug 30 karty didesnei ekspozicijai piene,
palyginti su patelés plazma. Mazdaug 97 % piene esancios upadacitinibo medziagos sudaré nepakitusi
upadacitinibo molekulé.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Hipromeliozé

Manitolis

Vyno rigstis

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis

Makrogolis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172) (tik 15 mg stiprumo)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172) (tik 45 mg stiprumo)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebtini.
6.3 Tinkamumo laikas

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Pailginto atpalaidavimo tabletés lizdinése plokstelése: 2 metai.
Pailginto atpalaidavimo tabletés buteliukuose: 3 metai.

RINVOOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Pailginto atpalaidavimo tabletés lizdinése plokstelése: 2 metai
Pailginto atpalaidavimo tabletés buteliukuose: 3 metai
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RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Pailginto atpalaidavimo tabletés lizdinése plokstelése: 2 metai
Pailginto atpalaidavimo tabletés buteliukuose: 3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje ar buteliuke, kad vaistinis preparatas buty apsaugotas nuo
drégmeés. Buteliukg laikyti sandary.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Polivinilchlorido / polietileno / polichlorotrifluoroetileno — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés
pakuotése po 28 arba 98 pailginto atpalaidavimo tabletes arba sudétinése pakuotése po 84 (3 pakuotés
po 28) pailginto atpalaidavimo tabletes.

DTPE buteliukai su sausikliu ir polipropileno dangteliu kartoninéje dézutéje, kuriuose yra po 30
pailginto atpalaidavimo tableciy

Pakuotés dydis: 1 (30 pailginto atpalaidavimo tableciy) buteliukas arba 3 (90 pailginto atpalaidavimo
table¢iy) buteliukai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Polivinilchloridas / polietilenas / polichlortrifluoretilenas — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés
pakuotése, kuriose yra 28 arba 98 pailginto atpalaidavimo tabletés.

DTPE buteliukai su sausikliu ir polipropileno dangteliu kartoningje dézutéje, kuriuose yra po

30 pailginto atpalaidavimo tableciy.

Pakuotés dydis: 1 buteliukas (30 pailginto atpalaidavimo tableciy) arba 3 buteliukai (90 pailginto
atpalaidavimo tableCiy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Polivinilchloridas / polietilenas / polichlortrifluoretilenas — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés
pakuotése, kuriose yra 28 pailginto atpalaidavimo tabletés.

DTPE buteliukai, kuriuose yra po 28 pailginto atpalaidavimo tabletes, su sausikliu ir polipropileno
dangteliu kartoninéje dézutéje.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. gruodzio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AT), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AbbVie S.r.L

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Pries pateikdamas RINVOQ j kiekvienos valstybés narés rinka, registruotojas turi su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti mokomosios medziagos turinj ir formata, jskaitant komunikacijos
priemones, platinimo btidus ir visus kitus programos aspektus.

Programos tikslas — padidinti sveikatos priezitiros specialisty ir pacienty supratimg apie sunkiy ir
oportunistiniy infekcijy, iskaitant TB, juosianciaja puisleling, vaisiaus apsigimima (néStumo rizika),
didZiyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiSkiniy (angl., MACE — Major Adverse
Cardiovascular Events), veny tromboembolijos (VTE) ir piktybiniy naviky rizikas, ir kaip tas rizikas
valdyti.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, kurios rinkoje bus parduodamas
RINVOAQ, visi sveikatos prieziliros specialistai, pacientai/ glob¢jai, kurie, tikétina, iSrasys, iSduos arba
vartos RINVOQ, turés prieiga prie mokomosios medziagos arba jiems bus pateikta mokomoji
medziaga:
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Gydytojo mokomosios medziagos sudétyje turi bti:

. Preparato charakteristiky santrauka
. Instrukcija sveikatos priezitiros specialistams
. Paciento kortelé

Instrukcijoje sveikatos priezituros specialistams turi buti i§vardyti pagrindiniai elementai:

. Bendra jvadiné informacija apie tai, jog sveikatos priezitiros specialistams (SPS) skirtos
priemonés sudétyje yra svarbios informacijos, padésiancios kalbantis su pacientais, kai
skiriamas upadacitinibas. Brositiroje taip pat yra informacija apie Zingsnius, kuriy reikia imtis,
norint sumazinti esminiy upadacitinibo saugumo aspekty rizika pacientui.

. Teiginiai apie indikacijas ir dozavimg, pateikti siekiant atkreipti démesj, kuriems pacientams
upadacitinibg reikia vartoti
. Vartojimas 65 mety ir vyresniems pacientams
o Informacija, pabrézianti Siems pacientams tenkancig rizikg ir butinybe vartoti 15 mg
dozg

Informacija SPS, kad reikia supazindinti pacientus apie paciento kortelés svarba
Sunkiy ir oportunistiniy infekcijy, jskaitant TB, rizika

o Informacija apie infekcijy rizikg gydymo upadacitinibu metu.

o Informacija apie padidéjusig sunkiy infekcijy rizika 65 mety ir vyresniems
pacientams.

o Informacija, kaip sumazinti infekcijy rizika, naudojant specialias klinikines
priemones (kokiais laboratoriniais kriterijais reikia vadovautis, prie§ skiriant
upadacitiniba; tuberkuliozés (TB) patikra; pacienty imunizacija pagal
nacionalines gaires; ir laikinas gydymo upadacitinibu sustabdymas, jei i$sivysto
infekcija).

o Informacija apie kontraindikacijas pacientams, sergantiems aktyvia TB, ir apie
anti-TB terapijos svarstyma pacientams, sergantiems latentine TB.

o Informacija, kad reikéty vengti skiepytis gyvomis vakcinomis (pvz., Zostavax),
pries pradedant gydymg upadacitinibu ir gydymo upadacitinibu metu.

o Informacija, supazindinanti pacientus apie infekcijy poZymius ir simptomus,
kuriuos jie turéty zinoti, tuo biidu pacientai skubiai galéty kreiptis medicinos
pagalbos.

. Juosianciosios pislelinés rizika

o Informacija apie juosianciosios piislelinés rizika gydymo upadacitinibu metu.

o Informacija, supazindinanti pacientus apie infekcijos poZymius ir simptomus,
kuriuos jie turéty zinoti, tuo biidu pacientai skubiai galéty kreiptis medicinos
pagalbos.

. Vaisiaus apsigimimy rizika

o Informacija apie upadacitinibo teratogeninj poveikj gyviinams.

o Informacija, kaip sumazinti poveikio rizikg vaisingoms moterims néstumo
metu, remiasi tolimesniais nurodymais: upadacitinibo vartojimas yra
draudziamas néStumo metu; vaisingos moterys turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir 4 savaites po paskutinés upadacitinibo
dozés; bei patarti pacientéms moterims nedelsiant informuoti jy SPS, jei jos
mano, kad gali biiti néScios, arba néStumas yra patvirtintas.

. DidzZiyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika

o Pacientams, kuriems yra didel¢ didziyjy nepageidaujamy Sirdies ir kraujagysliy
reiskiniy rizika, upadacitiniba galima vartoti, tik jei néra tinkamy gydymo
alternatyvy, pateikiant pacienty, kuriems gali tekti didelé rizika, pavyzdziy.

o Informacija apie hiperlipidemijos rizika gydymo upadacitinibu metu.

o Nurodymai apie lipidy kiekio stebéjima bei padidéjusio lipidy kiekio gydyma,
pritaikant klinikines gaires.

. VTE rizika
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o Rizikos veiksniy pavyzdziai, kurie gali saglygoti pacientui didesn¢ veninio
tromboembolinio reiskinio (VTE) rizikg ir todél reikia biiti budriam, vartojant
upadacitiniba.

o Pacientams, kuriems gydymo upadacitinibu metu tenka didelé rizika, §j vaistinj
preparata reikia vartoti atsargiai.

o Informacija, kad pacientai turi biiti periodiskai i§ naujo vertinami dél VTE
rizikos pokyciy.

o Informacija apie poreikj nutraukti gydyma upadacitinibu, jvertinimg ir reikiama
embolijos pozymiai.

. Piktybiniy naviky rizika

o Pacientams, kuriems yra didelé piktybiniy naviky rizika, upadacitiniba galima
vartoti, tik jei néra tinkamy gydymo alternatyvy, pateikiant pacienty, kuriems
galitekti didelé rizika, pavyzdziy.

o Priminimas apie biitinybe periodiskai apzitréti pacienty oda.

. Virskinimo trakto perforacija

o Pacientams, kuriems yra vir§kinimo trakto perforacijos rizika, upadacitinibg reikia
vartoti atsargiai, pateikiant pavyzdzius, kam gali tekti didelé rizika.

o Priminimas, kad pacientams, kuriems naujai pasireiskia pilvo simptomai ir poZymiai,
turi biiti nedelsiant jvertinti, siekiant kuo anksciau nustatyti divertikulitg arba
virs§kinimo trakto perforacijg.

Informacija apie upadacitinibo vartojima, sergant vidutinio sunkumo ir sunkiu AD

30 mg upadacitinibo dozé, sergant atopiniu dermatitu

. Informacija apie nuo upadacitinibo dozés priklausomg sunkiy infekcijy ir juosianciosios
puslelinés padidéjima.
Informacija apie nuo dozés priklausomg NMOYV ir piktybiniy naviky padidéjima.
Informacija apie nuo upadacitinibo dozés priklausomag plazmos lipidy kiekio padidéjima.
Informacija, kad 30 mg dozé nerekomenduojama tam tikroms populiacijoms (pacientams, kuriy
inksty funkcija labai sutrikusi, ir pacientams, vartojantiems stiprius CYP3A4 inhibitorius).

° Informacija, pabrézianti, kad gydymui turi biiti skiriama maziausia veiksminga upadacitinibo
dozé.

Upadacitinibo vartojimas 12 mety ir vyresniems paaugliams

. Priminimas, kad paauglius, atsizvelgiant j vietines rekomendacijas gali reikéti skiepyti gyvomis,
susilpnintomis vakcinomis (t. y. v&jaraupiy, MMR, BCG). Informacija, kad Sios vakcinos
nebiity skiriamos prie§ pat gydyma upadacitinibu arba jo metu.

. Informacija, primenanti paaugliams apie galimg néStumo rizikg ir apie tinkamg veiksmingy
kontracepcijos priemoniy naudojima.
. Informacija, jei jy paauglei pacientei nebuvo pirmyjy ménesiniy, informuoti paaugle paciente ar

jos globé¢ja, kad pranesty, kai jai atsiras ménesines.

Informacija apie upadacitinibo vartojimg vidutiniam arba sunkiam opiniam kolitui (OK) arba
Krono ligai (KL) gydyti
. Priminimas perziiiréti indukcinio ir palaikomojo gydymo dozes gaminio etiketéje.
. Informacija apie nuo upadacitinibo dozés priklausoma sunkiy infekeijy ir juosianciosios
puslelinés padidéjima.
Informacija apie nuo dozés priklausomg NMOV ir piktybiniy naviky padidéjima.

. Priminimas apie indukcinio ir palaikomojo gydymo doze tam tikroms populiacijoms
(pacientams, kurie vartoja stiprius CYP3A4 inhibitorius ir kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas).

. Informacija, pabrézianti, kad palaikomajam gydymui reikia vartoti maziausig veiksminga

upadacitinibo doze.

Bus jtraukti nurodymai, kur pranesti apie NRV.
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Bus jtraukti nurodymai, kaip rasti elektroning SPS informacija, jei taikoma.

Paciento informacinéje medziagoje turi bti:

Pakuotés lapelis
Paciento kortelé

Paciento Kkorteléje turi biti $i esminé informacija:
Upadacitinibg skyrusio gydytojo kontaktiné informacija.
Informacija, kad paciento kortele pacientas turi neSiotis su savimi visg laikg ir parodyti visiems
jo sveikata besirtipinantiems SPS (t.y. tiems, kurie neskyré upadacitinibo, skubios pagalbos
skyriaus SPS ir t.t.)
Infekcijy pozymiy / simptomy, apie kuriuos pacientas turi zinoti, apraSymas, kad galéty kreiptis
pagalbos j savo SPS:

e Informacija pacientams ir jy SPS apie rizikg skiepijantis gyvomis vakcinomis

gydymo upadacitinibu metu. Pateikiami gyvy vakciny pavyzdziai.
e Informacija, patarianti pacientams pasakyti savo SPS, jei jie yra sirgg arba
turéjo kontakta su TB.

Tikslinés rizikos apraSymas pacientams ir jy priezitra besirtipinantiems SPS, jog reikia stebéti,
ar nepasireiskia:

o Sirdies ligos rizika:

o Sirdies ligos pozymiy / simptomy, apie kuriuos pacientas turi Zinoti,
aprasymas, kad pacientas suprasty, kada reikia kreiptis pagalbos j savo
SPS.

Priminimas apie kontracepcijos taikyma, kad upadacitinibo negalima vartoti néStumo metu ir
apie reikiamybe pranesti SPS, jei vartojant upadacitinibg pacienté tapo néscia.
Giliyjy veny trombozés ir plauciy embolijos pozymiy ir simptomy, kuriuos pacientas turi Zinoti,
aprasymas, kad pacientas suprasty, kada reikia kreiptis pagalbos j savo SPS.
Priminimas apie vézio rizikg. Kai kalbama apie odos véZj, priminimas pranesti gydytojui, jei
pastebés kokiy nors naujy odos dariniy.
Zarnos prakiurimo rizika — poZymiy ir simptomy, apie kuriuos pacientas turi Zinoti,
apibtudinimas, kad pacientas suprasty, kada reikia kreiptis pagalbos j SPS.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Lizdiniy ploksteliy déZuté (atskira dézuté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 15 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 pailginto atpalaidavimo tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné sudétinés pakuotés dézuté, kurioje yra 84 tabletés (su mélynuoju rémeliu)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 15 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 84 (3 pakuotés po 28) pailginto atpalaidavimo tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje plokstel¢je, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

69



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

84 tableCiy sudétinés pakuotés vidiné déZuté (be mélynojo rémelio)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 15 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 pailginto atpalaidavimo tabletés
Sudétinés pakuotés dalis, atskirai pardavinéti negalima.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 15 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné pakuotés dézuté, kurioje yra 98 tabletés

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 15 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 pailginto atpalaidavimo tabletés.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Vidiné dézuté, kurioje yra 49 tabletés (98 tableciuy pakuotei)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO RINVOQ

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 15 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

49 pailginto atpalaidavimo tabletés.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje plokstel¢je, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 15 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AbbVie (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P.A.T.K.Pn.S.S.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Buteliuko dézuté (30 ir 90 table¢iy pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkan¢io 15 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo table¢iy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.
Sausiklio nenuryti.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti sandariai uzsuktame gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 15 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.
Sausiklio nenuryti.

Svarbu atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti sandariai uzsuktame gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO RINVOQ IR ADRESAS

AbbVie (logotipas)

| 12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13. SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Lizdiniy ploksteliy dézuté (atskira dézuté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 30 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 pailginto atpalaidavimo tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Bus jtrauktas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné pakuotés dézuté, kurioje yra 98 tabletés

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkan¢io 30 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

98 pailginto atpalaidavimo tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Bus jtrauktas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/009

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné pakuotés dézuté, kurioje yra 49 tabletés (98 tableciu pakuotei)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 30 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

49 pailginto atpalaidavimo tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng
Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.

Bus jtrauktas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1404/009

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 30 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AbbVie (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

P.A.T.K.Pn.S.S.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Buteliuko dézuté (30 ir 90 tableciy pakuotés)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 30 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo table¢iy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.
Sausiklio nenuryti.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti sandariai uZsuktame gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 30 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng

Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.
Sausiklio nenuryti.

Svarbu atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

90



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti sandariai uzsuktame gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO RINVOQ IR ADRESAS

AbbVie (logotipas)

| 12. REGISTRACIJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Lizdiniy ploksteliy / buteliuko dézuté

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAT)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 45 mg
upadacitinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 pailginto atpalaidavimo tabletés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng

Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.
Sausiklio nenuryti.

Pridétas QR kodas
Daugiau informacijos ir pagalbos vartojant RINVOQ rasite www.rinvog.eu

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

92



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
Laikyti sandariai uzsuktame gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

rinvoq 45 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AbbVie (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

P.A.T.K.Pn.S.S.

94



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
upadacitinibum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkancio 45 mg
upadacitinibo

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 pailginto atpalaidavimo tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng

Tabletés negalima kramtyti, smulkinti ar lauzyti. Nuryti visa tablete.
Sausiklio nenuryti.

Svarbu atidaryti

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti sandariai uZsuktame gamintojo buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie (logotipas)

| 12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13. SERIJOS NUMERIS

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

upadacitinibas (upadacitinibum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra RINVOQ ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie$ vartojant RINVOQ
3. Kaip vartoti RINVOQ

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti RINVOQ

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra RINVOQ ir kam jis vartojamas

RINVOQ sudétyje yra veikliosios medziagos upadacitinibo. Jis priklauso vaisty, vadinamyjy Jano
kinazés inhibitoriy, grupei. Mazindamas fermento, vadinamo Jano kinaze, aktyvumg organizme,
RINVOQ sumazina toliau minimy ligy uzdegima:

. reumatoidinio artrito;
psoriazinio artrito;
. asinio spondiloartrito;

e neradiografinio aSinio spondiloartrito;

e ankilozinio spondilito (AS, radiografinio aSinio spondiloartrito);
gigantiniy lasteliy arterito;

atopinio dermatito;

opinio kolito;

Krono ligos.

Reumatoidinis artritas

RINVOQ vartojamas suaugusiesiems, sergantiems reumatoidiniu artritu, gydyti. Reumatoidinis
artritas yra liga, sukelianti sgnariy uzdegima. Jeigu Jums yra vidutinio sunkumo ar sunkus aktyvus
reumatoidinis artritas, Jums pirmiausiai gali paskirti kity vaisty, vienas kuriy paprastai bus
metotreksatas. Jeigu Sie vaistai neveiks pakankamai, Jums paskirs RINVOQ, kurj reumatoidiniam
artritui gydyti vartosite vieng arba derinyje su metotreksatu.

RINVOQ gali padéti sumazinti sgnariy skausma, sustingima ir patinimg, sumazinti nuovargj bei
sulétinti Jasy sgnariy kremzliy ir kaulo pazeidimus. Sis poveikis gali palengvinti kasdien¢ veiklg ir
taip pagerinti gyvenimo kokybe.
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Psoriazinis artritas

RINVOQ vartojamas suaugusiesiems, sergantiems psoriaziniu artritu, gydyti. Psoriazinis artritas yra
liga, sukelianti sgnariy uzdegimg ir psoriazg. Jeigu sergate aktyviu psoriaziniu artritu, pirmiausia Jums
gali buti skiriama kity vaisty. Jeigu $ie vaistai neveiks pakankamai, Jums paskirs RINVOQ, kurj
psoriaziniam artritui gydyti vartosite vieng arba derinyje su metotreksatu.

RINVOQ gali padéti sumazinti sgnariy ir sgnariy srities skausma, sustingimg ir patinima, stuburo
skausmg ir sustingimg, psoriazinj odos bérimg ir nuovargj bei gali sulétinti Jisy sanariy kauly ir
kremzliy pazeidimus. Sis poveikis gali palengvinti kasdien¢ veikla ir taip pagerinti gyvenimo kokybe.

ASinis spondiloartritas (neradiografinis asinis spondiloartritas ir ankilozinis spondilitas)

RINVOQ vartojamas suaugusiesiems, sergantiems asiniu spondiloartritu, gydyti. ASinis
spondiloartritas yra liga, pirmiausia sukelianti stuburo uzdegima. Jeigu sergate aktyviu asiniu
spondiloartritu, pirmiausia Jums gali biiti skiriama kity vaisty. Jeigu Sie vaistai neveiks pakankamai,
Jums paskirs RINVOQ a§iniam spondiloartritui gydyti.

RINVOQ gali padéti sumazinti nugaros skausma, stuburo sustingimg ir uzdegima. Sis poveikis gali
palengvinti kasdiene veiklg ir taip pagerinti gyvenimo kokybe.

Gigantiniy lgsteliy arteritas

RINVOQ vartojamas suaugusiesiems, sergantiems gigantiniy lasteliy arteritu, gydyti. Gigantiniy
lasteliy arteritas yra liga, sukelianti kraujagysliy uzdegima, kuris dazniausiai pazeidzia vidutinio
dydzio ir dideles galvos, kaklo ir ranky arterijas.

RINVOQ gali padéti kontroliuoti gigantiniy Igsteliy arterito pozymius ir simptomus, jskaitant galvos
skausma, galvos odos jautruma, zandikaulio skausma ir nuovargj. Sis poveikis gali palengvinti
kasdieng veiklg ir taip pagerinti gyvenimo kokybe. Gigantiniy lgsteliy arteritas daznai gydomas
vaistais, vadinamais steroidais. Jie paprastai yra veiksmingi, bet gali turéti Salutinj poveik], jei
vartojami didelémis dozémis arba ilgg laikg. Be to, sumazinus steroidy dozg, gigantiniy lasteliy
arteritas gali patiméti. Papildomai vartojant RINVOQ, gigantiniy Igsteliy arterita galima kontroliuoti,
skiriant trumpesnj gydymo steroidais kursa.

Atopinis dermatitas

RINVOQ vartojamas suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sergantiems vidutinio
sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu, dar vadinamu atopine egzema, gydyti. RINVOQ gali biti
vartojamas kartu su vaistais nuo egzemos, kuriais tepama oda, arba gali biiti vartojamas vienas.

Vartojant RINVOQ, gali pageréti Jusy odos biikle, sumazéti niezulys ir paiméjimo epizodai.
RINVOQ gali padéti sumazinti skausmo, nerimo ir depresijos simptomus, kurie gali pasireiksti
atopiniu dermatitu sergantiems Zzmonéms. RINVOQ taip pat gali padéti esant miego sutrikimams ir
pagerinti bendra gyvenimo kokybe.

Opinis kolitas
Opinis kolitas — tai storosios Zarnos uzdegiminé liga. RINVOQ vartojamas suaugusiems pacientams,

sergantiems opiniu kolitu, gydyti, jeigu atsakas j ankstesnj gydyma buvo nepakankamas, arba jie
ankstesnio gydymo netoleravo.

RINVOQ gali padéti sumazinti ligos pozymius ir simptomus, jskaitant kraujingas iSmatas, pilvo
skausma ir poreikj skubéti i tualeta bei tustinimosi daznj. D¢l tokio poveikio gali biiti lengviau
uzsiimti jprasta kasdiene veikla ir gali sumazéti nuovargis.

Krono liga

Krono liga yra uzdegiminé liga, kuri gali apimti bet kurig virSkinimo trakto dalj, bet dazniausiai veikia
zarnyng. RINVOQ vartojamas suaugusiems pacientams, sergantiems Krono liga, gydyti, jeigu atsakas
i ankstesnj gydyma buvo nepakankamas, arba jie ankstesnio gydymo netoleravo.
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RINVOQ gali padéti sumazinti ligos pozymius ir simptomus, jskaitant poreikj skubéti j tualeta bei
tustinimosi daznj, pilvo skausma ir Zarnyno gleivinés uzdegima. D¢l tokio poveikio gali biiti lengviau
uzsiimti jprasta kasdiene veikla ir gali sumazéti nuovargis.

2. Kas zinotina prie§ vartojant RINVOQ

RINVOQ vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija upadacitinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje)

jeigu Jums yra sunki infekcija (pvz., pneumonija ar bakteriné odos liga)

jeigu Jums yra aktyvi tuberkuliozé (TB)

jeigu Jums yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

jeigu esate néscia (Zr. skyriy ,,NéStumas, zindymo laikotarpis ir kontracepcija“).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti RINVOQ ar vartojimo metu, jei:

. Jums yra infekcija arba daznai sergate infekcijomis. Pasakykite gydytojui, jei atsiranda
simptomy, pvz., kar$¢iavimas, zaizdos, didesnis nei jprastinis nuovargis arba danty ligos, nes tai
gali biiti infekcijos pozymiai. RINVOQ gali sumazinti Jiisy organizmo gebéjimag kovoti su
infekcijomis ir esama infekcijg gali pasunkinti arba padidinti galimybe uzsikrésti nauja
infekcija. Jei sergate cukriniu diabetu arba esate 65 mety ar vyresnis, Jums gali biiti didesné
tikimybé susirgti infekcijomis;

° Jums yra buvusi tuberkuliozé arba turéjote artimg kontakta su sergan¢iuoju tuberkulioze. Prie§
pradedant gydymg RINVOQ ir pakartotinai gydymo metu Jisy gydytojas patikrins, ar nesergate
tuberkulioze;

. Jums yra buvusi herpes zoster (juosiancioji piisleling), nes vartojant RINVOQ, infekcija gali

atsinaujinti. Pasakykite gydytojui, jei Jums atsirado skausmingas odos i$bérimas su piislelémis,
nes tai gali buti juosianciosios puslelinés pozymiai;

esate sirges hepatitu B ar C;

neseniai skiepijotés ar ketinate skiepytis — vartojant RINVOQ nerekomenduojama skiepytis
gyvomis vakcinomis;

. sergate arba anksciau sirgote véziu, riikote arba anksciau ritkéte — gydytojas su Jumis aptars, ar
RINVOQ Jums tinka;
. pacientams, vartojantiems RINVOQ), buvo pastebétas nemelanominis odos véZzys. Jiisy

gydytojas gali rekomenduoti reguliarig odos patikra Jums vartojant RINVOQ. Jeigu gydymo
metu ar po jo atsiranda naujy odos pazaidy ar pakinta jau esamy i§vaizda, pasakykite savo
gydytojui;

. Jums yra ar anksc¢iau yra buve Sirdies problemy — gydytojas su Jumis aptars, ar RINVOQ Jums
tinka;
yra sutrikusi kepeny veikla;
anksciau buvo atsirade kraujo kresuliy Jusy kojy venose (giliyjy veny tromboz¢) ar plauciuose
(plauciy embolija) arba yra padidéjusi tokiy kraujo kreSuliy atsiradimo rizika (pvz., jeigu
neseniai buvo atlikta didelés apimties chirurginé operacija, vartojate hormoninius
kontraceptikus / pakaiting hormony terapija, jei Jums ar Jiisy artimiems giminai¢iams nustatytas
kraujo kres¢jimo sutrikimas). Gydytojas su Jumis aptars, ar RINVOQ Jums tinka. Pasakykite
savo gydytojui, jeigu staiga pasireiSkia dusulys ar kvépavimo pasunkéjimas, krutinés arba
virSutinés nugaros dalies skausmas, kojos ar rankos patinimas, kojos skausmas ar jautrumas,
kojos ar rankos paraudimas ar spalvos pakitimas, nes tai gali biiti kraujo kresuliy susiformavimo
venose pozymiai;

. pastebite staigius regéjimo pokycius. Jei pasireiSkia iiminiy simptomuy, tokiy kaip nerySkus
matymas, dalinis ar visiSkas regéjimo praradimas, nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos,
nes tai gali buti uzblokuotos kraujotakos akyse pozymis;

. turite inksty problemy;

Jums yra nepaaiSkinamas pilvo skausmas, yra arba yra buves divertikulitas (skausmingas mazy
Jasy zarnyno gleivingje esanciy kiSenéliy uzdegimas), arba opos skrandyje ar Zarnyne arba
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vartojate nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo;
. JUs nuolat matote tablete arba jos dalj savo i§matose.

Nedelsiant praneskite gydytojui, jei pastebite bet kokj toliau pateikta sunky Salutinj poveiki:

. Tokius simptomus kaip iSbérimas (dilgéline), kvépavimo sutrikimas arba liipy, liezuvio ar
gerklés patinimas, nes Jums gali buti alerginé reakcija. Kai kuriems RINVOQ vartojusiems
zmonéms pasireiské sunkiy alerginiy reakeijy. Jei gydymo RINVOQ metu pasireiské bet kuris
i§ $iy simptomy, nutraukite RINVOQ vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos;

. smarkus pilvo skausmas, ypa¢ pasirei§kiantis kartu su kar§¢iavimu, pykinimu ir vémimu.

Kraujo tyrimai

Pries pradedant gydymg RINVOQ ar gydymo metu, Jums teks atlikti kraujo tyrimus sumazéjusiam
raudonyjy kraujo Iasteliy (anemija) ar sumazéjusiam baltyjy kraujo Iasteliy (neutropenija ar
limfopenija) kiekiams nustatyti, padidéjusiai riebaly (cholesterolio) koncentracijai kraujyje arba
suaktyvéjusiems kepeny fermentams nustatyti, kad buity galima patikrinti, jog gydymas RINVOQ
nesukels problemy.

Senyviems pacientams
Dazniau infekcija pasireiSkia 65 mety ir vyresniems pacientams. PraneSkite gydytojui, kai tik
pastebésite bet kokius infekcijos pozymius ar simptomus.

65 mety ir vyresniems pacientams gali padidéti infekcijy, Sirdies problemy (jskaitant miokardo
infarktg) ir kai kuriy vézio rusiy rizika. Gydytojas su Jumis aptars, ar RINVOQ Jums tinka.

Vaikams ir paaugliams

RINVOQ nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams arba maziau kaip 30 kg
sveriantiems paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu. Taip yra dél to, kad su $iais pacientais
nebuvo atlikta tyrimy.

RINVOQ nereckomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, sergantiems
reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, asiniu spondiloartritu (neradiografiniu asiniu spondiloartritu
ir ankiloziniu spondilitu), opiniu kolitu arba Krono liga, nes jo vartojimas §ios amZiaus grupés
pacientams tirtas nebuvo.

Kiti vaistai ir RINVOQ

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali sumazinti RINVOQ poveikj arba padidinti Salutinio poveikio

pasireiSkimo rizika. Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kuriuos i$
i$vardyty vaisty:

. vaisty grybelinéms infekcijoms gydyti (tokiy, kaip itrakonazolas, pozakonazolas ar

vorikonazolas);

vaisty bakterinéms infekcijoms gydyti (tokiy, kaip klaritromicinas);

vaisty Kusingo (Cushing) sindromui gydyti (tokiy, kaip ketokonazolas);

vaisty tuberkuliozei gydyti (tokiy, kaip rifampicinas);

vaisty traukuliams ar priepuoliams gydyti (tokiy, kaip fenitoinas);

vaisty, veikianciy Jiisy imuning sistema (tokiy, kaip azatioprinas, 6-merkaptopurinas,

ciklosporinas ir takrolimuzas);

. vaisty, kurie gali padidinti vir§kinimo trakto perforacijos arba divertikulito rizika, tokiy kaip
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (paprastai vartojami skausmingoms ir [arba] uzdegiminéms
raumeny ar sanariy ligoms gydyti) ir (arba) opioidai (vartojami stipriam skausmui mal$inti), ir
(arba) kortikosteroidai (paprastai vartojami uzdegiminéms ligoms gydyti);

. vaisty cukriniam diabetui gydyti arba jeigu sergate cukriniu diabetu. Gydytojas gali nuspresti, ar
vartojant upadacitiniba Jums reikia maziau vaisty nuo cukrinio diabeto.

Jei vartojate kurj nors i§ auksciau iSvardyty vaisty arba nesate tikri, prie§ vartodami RINVOQ

pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.
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Néstumas, zindymo laikotarpis ir kontracepcija

Néstumas
RINVOQ negalima vartoti néStumo metu.

Zindymo laikotarpis

Jeigu zindote kiidikj ar planuojate zindyti, tai prie§ vartodama $j vaistg pasitarkite su gydytoju.
Negalima RINVOQ vartoti zindymo metu, nes neZinoma, ar $io vaisto patenka j motinos pieng. Jus ir
Jusy gydytojas turi nuspresti, ar Jus zindysite, ar vartosite RINVOQ. Jus negalite daryti abiejy.

Kontracepcija
Jei esate vaisingo amziaus moteris, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, kad

nepastotuméte gydymo RINVOQ metu ir bent 4 savaites po paskutiniosios RINVOQ dozés. Jeigu
minétu laikotarpiu pastojote, turite nedelsiant pasakyti gydytojui.

Jei vartojant RINVOQ Jisy vaikui prasidéjo pirmosios ménesinés, turite apie tai informuoti gydytoja.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu vartojant RINVOQ Jums pasireiSkia svaigulys arba galvos sukimosi pojiitis (vertigo),
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol Sie reiskiniai iSnyks.

3. Kaip vartoti RINVOQ

Visada vartoKkite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

Jel sergate reumatoidiniu artritu, psoriaziniu artritu, a$iniu spondiloartritu (neradiografiniu asiniu
spondiloartritu ir ankiloziniu spondilitu) arba gigantiniy lasteliy arteritu

Rekomenduojama dozé yra viena 15 mg tableté kartg per para.

Jei sergate atopiniu dermatitu

Suaugusiesiems (18-64 mety)

Rekomenduojama dozé yra 15 mg arba 30 mg, kaip nurodé gydytojas, po viena tablete vieng karta per
para. Gydytojas gali padidinti arba sumazinti dozg, atsizvelgdamas | tai, kaip Jisy organizmas j §j
vaistg reaguoja.

Paaugliams (12—17 mety), sveriantiems ne maziau kaip 30 kg
Rekomenduojama dozé yra viena 15 mg tableté kartg per parg. Gydytojas gali padidinti doze iki

30 mg, po vieng tablete kartg per para, atsizvelgdamas j tai, kaip Jisy organizmas j $j vaista reaguoja.

Senyviems pacientams
Jei esate 65 mety ar vyresnis, rekomenduojama doz¢ yra 15 mg kartg per para.

Jeigu sergate opiniu kolitu

Rekomenduojama dozé yra viena 45 mg tableté kartg per para 8 savaites. Gydytojas gali nuspresti
pradinj gydyma 45 mg doze pratesti dar 8 savaitéms (i§ viso 16 savaiciy). Po to bus skiriama viena

15 mg arba 30 mg tableté karta per parg ilgalaikiam gydymui. Gydytojas gali padidinti arba sumazinti
doze atsizvelgdamas | tai, kaip Jlisy organizmas j §j vaistg reaguoja.
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Senyviems pacientams
Jei esate 65 mety ar vyresnis, ilgalaikiam gydymui rekomenduojama dozé yra 15 mg kartg per para.

Jeigu Jums yra inksty sutrikimy arba turite vartoti tam tikry kity vaisty, gydytojas gali doz¢ sumazinti.

Jeigu sergate Krono liga

Rekomenduojama dozé yra viena 45 mg tableté karta per parg, vartojama 12 savai¢iy. Po to bus
skiriama viena 15 mg arba viena 30 mg tableté kartg per parg ilgalaikiam gydymui. Gydytojas gali
padidinti arba sumazinti dozg, atsizvelgdamas j tai, kaip JUsy organizmas j $j vaistg reaguoja.

Senyviems pacientams
Jei esate 65 mety ar vyresnis, ilgalaikiam gydymui rekomenduojama dozé yra 15 mg kartg per para.

Jeigu Jums yra inksty sutrikimy arba turite vartoti tam tikry kity vaisty, gydytojas gali doz¢ sumazinti.
Kaip vartoti

° Nurykite visg tablete uzsigerdami vandeniu. Prie§ nurydami, table¢iy nedalinkite,
nesmulkinkite, nekramtykite ar nelauzykite, nes dél to gali pakisti patenkancio j Jiisy organizma
vaisto kiekis.

Kad biity lengviau prisiminti i§gerti RINVOQ, jj vartokite kiekvieng dieng tuo paciu laiku.
Tabletes galima gerti su maistu ar be jo.

Nenurykite sausiklio.

Kol vartojate (arba esate gydomi) RINVOQ, venkite maisto ar gérimy, kuriy sudétyje yra
greipfruty, nes jie Jisy organizme gali padidinti vaisto kiekj, todél gali baiti didesné $alutinio
poveikio tikimybé.

Ka daryti pavartojus per didele RINVOQ doze?
Jeigu iSgéréte daugiau RINVOQ nei turéjote, kreipkités j savo gydytoja. Jums gali pasireiksti kai kuris
4 skyriuje apraSytas nepageidaujamas poveikis.

Pamirsus pavartoti RINVOQ

. Jeigu praleidote doze, iSgerkite jg i$ karto, kai tik prisiminsite.

. Jeigu uzmirSote iSgerti doze visa diena, uzmirstaja doze paprasciausiai praleiskite, kitg doze
i§gerkite reikiamu laiku kitg dieng.

. Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti RINVOQ

Nenutraukite RINVOQ vartojimo, nebent taip liepé gydytojas.

Kaip atidaryti buteliukg

Irankis plévelei perpjauti — ant buteliuko
dangtelio
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.

4.
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis
Pasitarkite su gydytoju arba nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums pasireiskia bet
kokie pozymiai, tokie, kaip:

Infekcing liga — juosiancioji puisleling ar skausmingas iSbérimas su puslelémis (herpes zoster) —
daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny);
plauciy infekcija (plauciy uzdegimas), kuri gali sukelti dusulj, kar§¢iavima ir kosulj atkosint
gleiviy — daZnas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny);
kraujo infekcija (sepsis) — nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny);
alerginé reakcija (spaudimas kriitinéje, Svokstimas, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas,
dilgéliné) — nedaznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Galimas Salutinis poveikis

Kitas Salutinis poveikis
Pasitarkite su gydytoju, jei pastebite toliau iSvardytus Salutinio poveikio reiskinius:

1. Kaip pradurti plévele

1a. Nuo buteliuko nuimkite dangtelj
spausdami dangtelj zemyn ir sukdami pries
laikrodzio rodykle.

1b. Apverskite dangtelj ir pridékite pjovimo
jrankj prie buteliuka dengiancios plévelés
krasto.

2. Paspauskite zemyn, kad pléveléje
pasidaryty skylé, ir pjaukite toliau tempdami
pjovimo jrankj palei plévelés krasta.

3. Iséme tablete uzdékite dangtelj ir uzsukite
buteliuka.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

gerklés ir nosies infekcijos

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

nemelanominis odos vézys
kosulys

kar§ciavimas
paprastoji pusleliné (herpes simplex)
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blogumo pojtis skrandyje (pykinimas)

fermento, vadinamo kreatinkinaze, kiekio padidéjimas, iSmatuotas atliekant kraujo tyrimag
mazas baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius, iSmatuotas atliekant kraujo tyrimg

padidéjes cholesterolio kiekis (riebaly kraujyje riisis), iSmatuotas atliekant kraujo tyrima
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, kurj rodo atliktas kraujo tyrimas (kepeny veiklos
sutrikimo pozymis)

kiino masés padidéjimas

plauky folikuly uzdegimas (patinimas)

gripas (influenza)

anemija

pilvo skausmas

nuovargis (nejprastas nuovargio ir silpnumo pojitis)

galvos skausmas (sergant gigantiniy lasteliy arteritu galvos skausmas buvo labai daznas)
dilgéliné (urtikarija)

Slapimo taky infekcija

iSbérimas

sukimosi pojiitis (vertigo)

svaigulys

plauciy infekcija (bronchitas)

pédy ir ranky patinimas (periferiné edema)

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

° burnos pienligé (balti plotai burnoje)

° padidéjes trigliceridy kiekis (riebaly kraujyje rasis), iSmatuotas atlickant kraujo tyrima
° divertikulitas (skausmingas mazy Jsy zarnyno gleivinéje esanc¢iy kisenéliy uzdegimas)
. virskinimo trakto perforacija (Zarnos prakiurimas)

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireik§ti paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu

Daznas
. karpos (odos papiloma)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti RINVOQ

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés, etiketes ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo lizdinéje plokstel¢je ar sandariai uzsuktame buteliuke, kad vaistas biity apsaugotas
nuo drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
RINVOQ sudétis
Veiklioji medziaga yra upadacitinibas.

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
. Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkanc¢io 15 mg
upadacitinibo.
. Pagalbinés medziagos yra:
° Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, manitolis, vyno riigstis, hipromeliozé,
bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas.
° Plévelé: polivinilo alkoholis, makrogolis, talkas, titano dioksidas (E171), raudonasis
gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172).

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
. Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkanc¢io 30 mg
upadacitinibo.
° Pagalbinés medziagos yra:
. Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, manitolis, vyno ragstis, hipromeliozé,
bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas.
. Plévelé: polivinilo alkoholis, makrogolis, talkas, titano dioksidas (E171), raudonasis
gelezies oksidas (E172).

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

° Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra upadacitinibo hemihidrato, atitinkan¢io 45 mg
upadacitinibo.

. Pagalbinés medziagos yra:
. Tabletés Serdis: mikrokristaliné celiuliozé, manitolis, vyno ragstis, hipromeliozé,

bevandenis koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas.
. Plévelé: polivinilo alkoholis, makrogolis, talkas, titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172) ir raudonasis gelezies oksidas (E172).
RINVOQ iSvaizda ir kiekis pakuotéje

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

RINVOQ 15 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra violetinés, pailgos, abipus iSgaubtos tabletés,
kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,al5%.

Tabletes tiekiamos lizdinémis plokstelémis ar buteliukais.

RINVOQ tiekiamas pakuotémis po 28 arba 98 pailginto atpalaidavimo tabletes ir sudétinémis 84
tableCiy pakuotémis, sudarytomis i§ 3 dézuciy, kuriy kiekvienoje yra po 28 pailginto atpalaidavimo
tabletes.

Kiekvienoje kalendorinéje lizdinéje ploksteléje yra 7 tabletés.

RINVOQ taip pat tickiamas buteliukuose su sausikliu, kuriuose yra 30 pailginto atpalaidavimo
tableCiy. Kiekvienoje pakuotéje yra 1 buteliukas (30 tableciy pakuoté) arba 3 buteliukai (90 tableciy
pakuoté).

RINVOOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

RINVOQ 30 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra raudonos, pailgos, abipus iSgaubtos tabletes,
kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,a30%.
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Tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis ar buteliukais.

RINVOQ tiekiamas pakuotémis po 28 arba 98 pailginto atpalaidavimo tabletes.
Kiekvienoje kalendorinéje lizdinéje ploksteléje yra 7 tabletés.

RINVOQ taip pat tickiamas buteliukuose su sausikliu, kuriuose yra 30 pailginto atpalaidavimo
table¢iy. Kiekvienoje pakuotéje yra 1 buteliukas (30 tablecCiy pakuoté) arba 3 buteliukai (90 tableciy
pakuoté).

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

RINVOQ 45 mg pailginto atpalaidavimo tabletés yra geltonos arba margai geltonos, pailgos, abipus
i§gaubtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,a45%.

Tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis ar buteliukais.

RINVOQ tiekiamas pakuotémis po 28 pailginto atpalaidavimo tabletes.
Kiekvienoje kalendorinéje lizdinéje ploksteléje yra 7 tabletés.

RINVOQ taip pat tiekiamas buteliukuose su sausikliu, kuriuose yra 28 pailginto atpalaidavimo
tabletés. Kiekvienoje pakuotéje yra 1 buteliukas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

AbbVie S.r.L

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO AbbVie SA
Tem.:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.t.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.:+36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf.: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
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Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
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
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Roméania
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.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZitrétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

I$samig ir atnaujintg §io produkto informacijg galima taip pat rasti iSmaniuoju telefonu nuskenavus
toliau esantj QR kodg arba QR koda, esantj ant iSorinés dézutés. Ta pati informacija pateikiama
paspaudus toliau pateikta nuoroda: www.rinvog.eu.
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Bus pridétas QR kodas

Norédami pasiklausyti lapelio teksto ar gauti lapelio kopija <Brailio ra§tu>, <dideliu Sriftu> ar
<jgarsinta>, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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