BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter

RINVOQ 30 mg depottabletter

RINVOQ 45 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

RINVOQ 15 mg depottabletter

Varje depottablett innehéller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

RINVOQ 30 mg depottabletter

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 30 mg upadacitinib.

RINVOQ 45 mg depottabletter

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 45 mg upadacitinib.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett

RINVOQ 15 mg depottabletter

Lila 14 x 8 mm, avldng bikonvex depottablett, praglad med ‘al5’ pa ena sidan.

RINVOQ 30 mg depottabletter

Ro&d 14 x 8 mm, avléng bikonvex depottablett, priglad med ‘a30’ pé ena sidan.

RINVOQ 45 mg depottabletter

Gul till gulmelerad 14 x 8 mm, avldng bikonvex depottablett, praglad med ‘a45’ pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

RINVOQ ér indicerat for behandling av méttlig till svér aktiv reumatoid artrit hos vuxna patienter med
otillrickligt behandlingssvar pa eller intolerans mot ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska
lakemedel (DM ARDs). RINVOQ kan anvindas som monoterapi eller i kombination med metotrexat.



Psoriasisartrit
RINVOQ ér indicerat for behandling av aktiv psoriasisartrit hos vuxna patienter med otillrackligt
behandlingssvar pé eller intolerans mot ett eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel

(DMARD:s). RINVOQ kan anvindas som monoterapi eller i kombination med metotrexat.

Axial spondylartrit

Icke-radiografisk axial spondylartrit (nr-axSpA)
RINVOQ ér indicerat for behandling av vuxna patienter med aktiv icke-radiografisk axial spondylartrit
med objektiva tecken pé inflammation pavisat genom férhéjda nivaer av C-reaktivt protein (CRP)

och/eller magnetisk resonanstomografi (MRT) och som har otillrackligt behandlingssvar pa icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID).

Ankyloserande spondylit (AS, radiografisk axial spondylartrit)

RINVOQ ér indicerat for behandling av aktiv ankyloserande spondylit hos vuxna patienter med
otillrdckligt behandlingssvar pa konventionell behandling.

Jattecellsarterit (Giant Cell Arteritis, GCA)

RINVOQ ér indicerat for behandling av jattecellsarterit hos vuxna patienter.

Atopisk dermatit

RINVOQ ér indicerat for behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna och ungdomar 12 ér
och dldre vilka &r aktuella for systemisk behandling.

Ulceros kolit
RINVOQ ér indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv ulcerds kolit hos vuxna patienter med
otillrackligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller som varit intoleranta mot konventionell

behandling eller mot biologiska likemedel.

Crohns sjukdom

RINVOQ ér indicerat for behandling av mattlig till svar aktiv Crohns sjukdom hos vuxna patienter med
otillrickligt behandlingssvar, forlorat behandlingssvar eller som varit intoleranta mot konventionell
behandling eller mot biologiska ldkemedel.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med upadacitinib ska séttas in och monitoreras av ldkare med erfarenhet av diagnostik och
behandling av de sjukdomar for vilka upadacitinib dr indicerat.

Dosering

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit

Rekommenderad dos av upadacitinib 4r 15 mg en gang dagligen.

Avslutande av behandlingen bor Gvervégas for patienter med axial spondylartrit som inte har visat nagot
kliniskt svar efter 16 veckors behandling. Vissa patienter som till en borjan uppvisar ett partiellt svar pa
behandlingen kan senare uppna ytterligare forbéttring med fortsatt behandling i mer &n 16 veckor.



Jdttecellsarterit

Rekommenderad dos av upadacitinib dr 15 mg en gdng dagligen i kombination med en uttrappande dos av
kortikosteroider. Upadacitinib som monoterapi bor inte anvandas for behandling av akuta recidiv (se
avsnitt 4.4).

Eftersom jattecellsarterit ar kroniskt kan behandlingen med upadacitinib 15 mg en gang dagligen fortsatta
som monoterapi efter utséttning av kortikosteroider. Efter 52 veckor bor behandlingen styras av

sjukdomsaktivitet, likarens bedomning och patientens dnskan.

Atopisk dermatit

Rekommenderad dos av upadacitinib dr 15 mg eller 30 mg en giang dagligen baserat pa patientens kliniska
tillstand.

. En dos pa 15 mg ar rekommenderad for patienter som I6per hogre risk for vends tromboembolism
(VTE), allvarliga kardiovaskuldra hindelser (MACE) och malignitet (se avsnitt 4.4).
. En dos pa 30 mg en ging dagligen kan vara lamplig for patienter med hog sjukdomsborda som inte

16per hogre risk for VTE, MACE och malignitet (se avsnitt 4.4) eller patienter med ett otillrackligt
behandlingssvar pa 15 mg en gang dagligen.

. For ungdomar (12—17 &r) som viger minst 30 kg rekommenderas en dos pa 15 mg. Om patienten
inte svarar tillrickligt pa 15 mg en géng dagligen kan dosen dkas till 30 mg en ging dagligen.
. Den lagsta effektiva dosen for att bibehalla behandlingssvar ska anvindas.

For patienter som dr 65 ar eller dldre dr rekommenderad dos 15 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Samtidiga topikala behandlingar
Upadacitinib kan anvindas med eller utan topikala kortikosteroider. Topikala kalcineurinhdimmare kan
anvindas for kinsliga omrdden sdsom ansikte, hals och intertrigindsa samt genitala omréden.

Avslutande av upadacitinibbehandlingen bor 6vervigas for patienter som inte uppvisar nigra tecken pa
terapeutisk nytta efter 12 veckors behandling.

Ulcerds kolit

Induktionsbehandling

Rekommenderad induktionsdos av upadacitinib dr 45 mg en ging dagligen under 8 veckor. Patienter som
inte har fatt tillrickligt behandlingssvar vecka 8 kan fortsitta med upadacitinib 45 mg en gang dagligen i
ytterligare en 8-veckors period (se avsnitt 5.1). Behandlingen med upadacitinib bor avslutas om patienten
inte uppvisar ndgon terapeutisk nytta efter 16 veckors behandling.

Underhdllsbehandling

Rekommenderad underhéllsdos av upadacitinib dr 15 mg eller 30 mg en ging dagligen baserat pa

patientens kliniska tillstand:

. En dos pa 15 mg dr rekommenderad for patienter som I6per hogre risk for VTE, MACE och
malignitet (se avsnitt 4.4).

. En dos pa 30 mg en ging dagligen kan vara lamplig for vissa patienter, till exempel for patienter
med hog sjukdomsbdrda eller patienter som behdvt 16 veckors induktionsbehandling som inte 16per
hogre risk for VTE, MACE och malignitet (se avsnitt 4.4) eller med ett otillréckligt behandlingssvar
pa 15 mg en ging dagligen.

. Den lagsta effektiva dosen for att bibehalla behandlingssvar ska anvéndas.

For patienter som ér 65 ar eller dldre dr rekommenderad dos 15 mg en ging dagligen (se avsnitt 4.4).



Patienter som svarat pa behandling med upadacitinib kan eventuellt fa reducerad dos kortikosteroider
och/eller kan dessa séttas ut helt, i enlighet med gillande standardvérd.

Crohns sjukdom

Induktionsbehandling

Rekommenderad induktionsdos av upadacitinib ar 45 mg en gang dagligen under 12 veckor. Hos patienter
som inte har fétt tillrickligt behandlingssvar efter den initiala induktionsbehandlingen pa 12 veckor kan en
forlangd induktionsbehandling under ytterligare 12 veckor med dosen 30 mg en ging dagligen dvervigas.

Hos dessa patienter bor behandlingen med upadacitinib avslutas om ingen terapeutisk nytta ses efter

24 veckors behandling.

Underhdallsbehandling

Rekommenderad underhéllsdos av upadacitinib dr 15 mg eller 30 mg en gang dagligen baserat pa

patientens kliniska tillstand:

. En dos pa 15 mg ar rekommenderad for patienter som I6per hogre risk for VTE, MACE och
malignitet (se avsnitt 4.4).

. En dos pa 30 mg en ging dagligen kan vara lamplig for patienter med hog sjukdomsboérda som inte
16per hogre risk for VTE, MACE och malignitet (se avsnitt 4.4) eller med ett otillrdckligt
behandlingssvar pa 15 mg en gang dagligen.

° Den lagsta effektiva dosen for att bibehélla behandlingssvar ska anviandas.

For patienter som ar 65 ar eller dldre dr rekommenderad underhallsdos 15 mg en giang dagligen (se
avsnitt 4.4).

Patienter som svarat pa behandling med upadacitinib kan eventuellt fa reducerad dos kortikosteroider
och/eller si kan dessa sittas ut helt, i enlighet med géllande standardvard.

Interaktioner
For patienter med ulcerés kolit och Crohns sjukdom som far starka himmare av cytokrom P450 (CYP)

3A4 (t.ex. ketokonazol, klaritromycin) dr den rekommenderade induktionsdosen 30 mg en ging dagligen
och den rekommenderade underhillsdosen dr 15 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.5).

Dosinitiering

Behandling ska inte sittas in till patienter med ett absolut lymfocytantal (ALC) som &r < 0,5 x 10° celler/l,
ett absolut neutrofilantal (ANC) som r < 1 x 10° celler/1 eller ett hemoglobinvirde (Hb) som ir < 8 g/dl
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Behandlingsavbrott

Behandling ska avbrytas om patienten utvecklar en allvarlig infektion till dess att infektionen ar under
kontroll.

Behandlingsavbrott kan behdvas for hantering av laboratorieavvikelser beskrivna i tabell 1.



Tabell 1 Laboratorieparametrar och riktlinjer for kontroller

Laboratorieparameter

Atgiird

Riktlinje for kontroller

Absolut neutrofilantal
(ANC)

Behandling ska avbrytas om
ANC ir < 1 x 10° celler/l och
kan aterupptas nar ANC éter ar
Over detta virde

Behandling ska avbrytas om

Utvérdera vid behandlingsstart och
sedan inte senare dn 12 veckor efter
behandlingsstart. Utvardera darefter
enligt individuell patientkontroll.

for hyperlipidemi

Absolut lymfocytantal ALC ir < 0,5 x 10° celler/l och
(ALC) kan aterupptas niar ALC ater ar
Over detta virde
Behandling ska avbrytas om Hb
Hemoglobin (Hb) ar < 8 g/dl och kan éterupptas
nér Hb ater dr dver detta virde
Behandling ska tillfalligt Utvérdera vid behandlingsstart och
Levertransaminaser avbrytas vid misstankt darefter enligt rutinméssig kontroll
likemedelsinducerad leverskada | av patienten.
Patienter ska vérdas enligt Lgl\;::li?irr?glsit;/ftcgg}rl Sigcreeffter enligt
Lipider internationella kliniska riktlinjer

internationella kliniska riktlinjer for
hyperlipidemi

Sérskilda populationer

Aldre

Reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit
Det finns begrinsad mingd data om patienter som ar 75 &r och dldre (se avsnitt 4.4).

Atopisk dermatit

Vid atopisk dermatit rekommenderas inte hogre doser dn 15 mg en gang dagligen hos patienter som &r 65
ar och éldre (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Ulcerdés kolit och Crohns sjukdom

Vid ulcerds kolit och Crohns sjukdom rekommenderas inte hogre doser dn 15 mg en géng dagligen vid
underhallsbehandling for patienter som ar 65 ar och dldre (se avsnitt 4.4 och 4.8). Sékerhet och effekt av
upadacitinib hos patienter som ar 75 ar och dldre har dnnu inte faststéllts.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Det finns begrinsad
data om anvéindningen av upadacitinib hos patienter med svar nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).
Upadacitinib ska anviindas med forsiktighet till patienter med svér nedsatt njurfunktion enligt
beskrivningen i tabell 2. Anvdndning av upadacitinib har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
njursjukdom och rekommenderas déarfor inte for anvindning till dessa patienter.



Tabell 2 Rekommenderad dos vid svér nedsatt njurfunktion®

Terapeutisk indikation Rekommenderad dos en ging
dagligen

Reumatoid artrit, psoriasisartrit, axial 15 mg

spondylartrit, jattecellsarterit, atopisk

dermatit

Ulcero6s kolit, Crohns sjukdom Induktionsbehandling: 30 mg
Underhéllsbehandling: 15 mg

* uppskattad glomerulir filtrationshastighet (eGFR) 15 till < 30 ml/min/1,73 m?

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs hos patienter med latt (Child-Pugh A) eller mattligt (Child-Pugh B) nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2). Upadacitinib ska inte anvindas hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh C) (se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av RINVOQ hos barn med atopisk dermatit under 12 &r har inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

Sakerhet och effekt av RINVOQ hos barn och ungdomar med reumatoid artrit, psoriasisartrit, axial
spondylartrit, ulcerds kolit och Crohns sjukdom i aldern O till under 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga

data finns tillgingliga.

Det finns ingen relevant anvindning av RINVOQ for en pediatrisk population for indikationen
jattecellsarterit.

Administreringssitt

RINVOQ ska tas oralt en gdng dagligen med eller utan mat och kan tas nir som helst under dagen.
Tabletterna ska sviljas hela och ska inte delas, krossas eller tuggas, for att sikerstilla att hela dosen
levereras korrekt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiv tuberkulos (TB) eller aktiv allvarlig infektion (se avsnitt 4.4).

Gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Upadacitinib ska endast anvéndas om inga ldmpliga behandlingsalternativ &r tillgingliga for patienter:

- som dr 65 ar eller dldre

- med en anamnes pé aterosklerotisk hjart-kirlsjukdom eller andra kardiovaskuléra riskfaktorer (till
exempel patienter som &r eller har varit rokare under lang tid)

- patienter med riskfaktorer for malignitet (till exempel nuvarande malignitet eller tidigare malignitet).




Anvindning till patienter som ar 65 ar eller dldre

Med tanke pa den 6kade risken for MACE, maligniteter, allvarliga infektioner och mortalitet (oberoende
av orsak) hos patienter som &r 65 ar eller dldre, vilket observerades i en stor randomiserad studie med
tofacitinib (en annan januskinashdmmare (JAK-hdmmare)), ska upadacitinib endast anvéndas till dessa
patienter om inga ldmpliga behandlingsalternativ &r tillgingliga.

Hos patienter som dr 65 ar eller dldre finns en 6kad risk for biverkningar med upadacitinib 30 mg en gang
dagligen. Dérfor dr den rekommenderade dosen for langtidsanvdndning i denna patientpopulation 15 mg

en ging dagligen (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Immunsuppressiva likemedel

Kombination med andra potenta immunhdmmare som azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin,
takrolimus och biologiska DMARD:s eller andra JAK-hdmmare har inte utvarderats i kliniska studier och
ar inte rekommenderat da risk for additiv immunhdmning inte kan uteslutas.

Allvarliga infektioner

Allvarliga och ibland dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som far upadacitinib. De mest
frekventa allvarliga infektionerna som rapporterats med upadacitinib inkluderade lunginflammation (se
avsnitt 4.8) och cellulit. Fall av bakteriell meningit och sepsis har rapporterats hos patienter som far
upadacitinib. Opportunistiska infektioner som rapporterats med upadacitinib ar bland annat tuberkulos,
multidermatomal herpes zoster, oral/esofageal candidainfektion och cryptococcos.

Upadacitinib ska inte paborjas hos patienter med en aktiv, allvarlig infektion inklusive lokala infektioner
(se avsnitt 4.3).

Overvig risken och nyttan med behandlingen innan upadacitinib ges till patienter:

med kronisk eller aterkommande infektion

som har exponerats for tuberkulos

med en historia av allvarlig eller opportunistisk infektion

som har vistats eller rest i omrdden med endemisk tuberkulos eller endemisk svampinfektion; eller
med underliggande tillstind som kan gora dem mottagliga for infektioner.

Patienter ska dvervakas noggrant for tecken och symtom pa infektion som utvecklas under och efter
behandling med upadacitinib. Behandling med upadacitinib ska avbrytas om patienten utvecklar en
allvarlig eller opportunistisk infektion. En patient som utvecklar en ny infektion under behandling med
upadacitinib ska omgéende genomga fullstindiga diagnostiska undersokningar lampade for en patient med
nedsatt immunforsvar; ldmplig antimikrobiell behandling ska sittas in, patienten ska dvervakas noga och
behandling med upadacitinib ska avbrytas om patienten inte svarar pa antimikrobiell behandling.
Behandling med upadacitinib kan aterupptas nér infektionen dr under kontroll.

En hogre frekvens av allvarliga infektioner observerades med upadacitinib 30 mg jamfort med
upadacitinib 15 mg.

Eftersom infektionsincidensen ar hogre hos dldre och hos diabetiker i allmédnhet ska forsiktighet iakttas vid
behandling av éldre och diabetespatienter. Hos patienter som &r 65 ar eller dldre ska upadacitinib endast
anvindas om inga ldampliga behandlingsalternativ &r tillgéngliga (se avsnitt 4.2).



Tuberkulos

Patienter ska screenas for tuberkulos (TB) innan behandling med upadacitinib paboérjas. Upadacitinib ska
inte ges till patienter med aktiv TB (se avsnitt 4.3). Behandling av TB ska dvervégas innan upadacitinib
pabdrjas hos patienter med tidigare obehandlad latent TB eller hos patienter med riskfaktorer for TB-
infektion.

Konsultation med lékare specialiserad pa behandling av TB rekommenderas infér beslutet om huruvida
behandling av tuberkulos dr lamplig for den enskilda patienten.

Patienter ska dvervakas for tecken och symtom pé TB, inklusive patienter som testade negativt for latent
TB innan pabdorjad behandling.

Virusreaktivering

Virusreaktivering, inklusive fall av reaktivering av herpesvirus (t.ex. herpes zoster), har rapporterats i
kliniska studier (se avsnitt 4.8). Risken for herpes zoster tycks vara hdgre hos japanska patienter som
behandlas med upadacitinib. Om en patient utvecklar herpes zoster, ska ett behandlingsavbrott av
upadacitinib dvervagas tills episoden upphort.

Screening for viral hepatit och 6vervakning av reaktivering ska utforas innan och under behandling med
upadacitinib. Patienter som var positiva for hepatit C-antikroppar och hepatit C-virus RNA exkluderades
fran kliniska studier. Patienter som var positiva for hepatit B-ytantigen eller hepatit B-virus DNA
exkluderades fran kliniska studier. Om hepatit B-virus DNA uppticks under behandling med upadacitinib,
ska en infektionsldkare konsulteras.

Vaccination

Ingen data finns tillgdnglig gillande svar pa vaccination med levande vaccin hos patienter som far
upadacitinib. Anvindning av levande férsvagat vaccin under eller omedelbart fore behandling med
upadacitinib rekommenderas inte. Innan upadacitinibbehandling sétts in rekommenderas att patienterna ar
vaccinerade enligt géllande vaccinationsriktlinjer, inklusive profylaktisk zoster-vaccination (se

avsnitt 5.1).

Malignitet

Lymfom och andra maligniteter har rapporterats hos patienter som far JAK-hdmmare, inklusive
upadacitinib.

I en stor randomiserad aktivt kontrollerad studie med tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter
med reumatoid artrit som var 50 ar eller dldre med minst en kardiovaskular riskfaktor observerades en
hogre frekvens av maligniteter, i synnerhet lungcancer, lymfom och hudcancer av icke-melanom typ
(NMSC), med tofacitinib jamfort med tumornekrosfaktorhimmare (TNF-hdmmare).

En hogre frekvens av maligniteter observerades med upadacitinib 30 mg jamfort med upadacitinib 15 mg.
Hos patienter som dr 65 ar eller dldre, patienter som ar eller varit rokare under lang tid eller med andra

riskfaktorer for malignitet (till exempel nuvarande malignitet eller tidigare malignitet) bor upadacitinib
endast anvindas om inga ldmpliga behandlingsalternativ &r tillgdngliga.



Hudcancer av icke-melanom typ (NMSC- Non-melanoma skin cancer)
NMSC har rapporterats hos patienter som behandlats med upadacitinib (se avsnitt 4.8). En hogre frekvens
av NMSC observerades med upadacitinib 30 mg jamfort med upadacitinib 15 mg. Regelbunden

undersokning av huden rekommenderas for alla patienter, i synnerhet de med riskfaktorer for hudcancer.

Hematologiska avvikelser

Absolut neutrofilantal (ANC) < 1 x 10? celler/l, absolut lymfocytantal (ALC) < 0,5 x 10° celler/l och
hemoglobin < 8 g/dl rapporterades hos < 1 % av patienterna i kliniska prévningar (se avsnitt 4.8).
Behandling ska inte pabérjas eller ska tillflligt avbrytas hos patienter med ett ANC < 1 x 10 celler/l,
ALC < 0,5 x 10° celler/1 eller hemoglobin < 8 g/dl som observeras under patientens rutinbehandling (se
avsnitt 4.2).

Gastrointestinal perforation

Divertikulit och gastrointestinal perforation har rapporteras i kliniska prévningar och fran klinisk
erfarenhet efter godkdnnandet for forsédljning (se avsnitt 4.8).

Upadacitinib boér anvindas med forsiktighet till patienter som 16per risk for gastrointestinal perforation
(t.ex. patienter med divertikelsjukdom, tidigare divertikulit, eller som tar icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel [NS AID-preparat], kortikosteroider eller opioider). Patienter med aktiv Crohns sjukdom 16per
oOkad risk att utveckla tarmperforation. Patienter med nydebuterade symtom fran buken ska utredas
omedelbart for tidig upptackt av divertikulit eller gastrointestinal perforation.

Allvarliga kardiovaskuldra hiandelser

MACE-hindelser observerades i kliniska studier med upadacitinib.

I en stor randomiserad aktivt kontrollerad studie med tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter
med reumatoid artrit som &r 50 ar eller dldre med minst en kardiovaskuldr riskfaktor observerades en
hogre frekvens av MACE, definierat som kardiovaskuldrt dodsfall, icke-d6dlig hjartinfarkt och icke-
dodlig stroke, med tofacitinib jaimfort med TNF-hdmmare.

Hos patienter som dr 65 ar eller dldre, patienter som &r eller varit rokare under 14ng tid och patienter med
en anamnes pa aterosklerotisk hjért-kérlsjukdom eller andra kardiovaskuléra riskfaktorer ska upadacitinib
dérfor endast anvindas om inga ldmpliga behandlingsalternativ ar tillgingliga.

Lipider

Behandling med upadacitinib associerades med dosberoende 6kningar av lipidparametrar, inklusive totalt
kolesterol, ldgdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol och hogdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol (se
avsnitt 4.8). Okningar i LDL-kolesterol minskade till utgdngsvirdena efter behandling med statiner, men
evidensen &r begrinsad. Effekten av hojningar for dessa lipidparametrar pa kardiovaskuldr morbiditet och
mortalitet har inte faststillts (se avsnitt 4.2 for riktlinjer for kontroller).

Forhojda levertransaminaser

Behandling med upadacitinib associerades med 6kad incidens for forhdjda leverenzymer jamfort med
placebo (se avsnitt 4.8).

Levertransaminaser ska utvérderas vid behandlingsstart och direfter enligt rutinméssig kontroll av

patienten. Det dr rekommenderat att omedelbart undersoka orsaken till forhdjda leverenzymer for att
identifiera potentiella fall av lakemedelsinducerad leverskada.
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Om Okningar i ALAT eller ASAT observeras under patientens rutinbesdk och likemedelsinducerad
leverskada misstdnks ska behandling med upadacitinib avbrytas tills den diagnosen ar utesluten.

Venos tromboembolism

Djup ventrombos (DVT) och lungemboli (LE) observerades i kliniska prévningar med upadacitinib.

I en stor randomiserad aktivt kontrollerad studie med tofacitinib (en annan JAK-hdmmare) hos patienter
med reumatoid artrit som &r 50 ar eller 41dre med minst en kardiovaskuldr riskfaktor observerades en
dosberoende hogre frekvens av VTE inklusive DVT och LE med tofacitinib jimfort med TNF-hdmmare.

Hos patienter med kardiovaskuldra eller malignitetsriskfaktorer (se dven avsnitt 4.4 Allvarliga
kardiovaskuldra hidndelser” och ”"Malignitet”) ska upadacitinib endast anvindas om inga andra lampliga
behandlingsalternativ ar tillgédngliga.

Hos patienter med kidnda VTE-riskfaktorer som inte &r kardiovaskuldra eller malignitetsriskfaktorer ska
upadacitinib anvdndas med forsiktighet. VTE-riskfaktorer som inte dr kardiovaskulara eller
malignitetsriskfaktorer innefattar tidigare VTE, storre kirurgiska ingrepp, immobilisering, anvindning av
kombinerade hormonella preventivmedel eller hormonersittningsbehandling, samt arftlig
koagulationssjukdom. Patienter ska regelbundet utvirderas pa nytt under behandling med upadacitinib for
att bedoma om risken for VTE har fordndrats. Patienter med tecken och symtom pad VTE ska utvérderas
omedelbart och behandlingen ska avbrytas hos patienter med misstankt VTE, oavsett dos.

Retinal venocklusion

Retinal venocklusion har rapporterats hos patienter som behandlas med JAK-hdmmare, inklusive
upadacitinib. Patienter ska uppmanas att omedelbart soka lakarvard om de far symtom som tyder pa retinal
venocklusion.

Overkénslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner som anafylaxi och angioddem har rapporterats hos patienter som far
upadacitinib. Om en kliniskt signifikant 6verkdnslighetsreaktion uppstar ska behandling med upadacitinib
avbrytas och ldmplig behandling ska séttas in (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Hypoglykemi hos patienter som behandlas for diabetes

Det har forekommit rapporter om hypoglykemi efter att behandling med JAK-himmare pabdrjats,
inklusive upadacitinib, hos patienter som fir behandling for diabetes. Dosjustering av antidiabetika kan
vara nddvindig om hypoglykemi uppstér.

Likemedelsrester i avforing

Likemedelsrester i avforing eller stomiproduktion har rapporterats hos patienter som far upadacitinib. De
flesta rapporter beskrev anatomiska (t.ex. ileostomi, kolostomi, tarmresektion) eller funktionella
gastrointestinala tillstind med forkortade gastrointestinala transittider. Patienter bor instrueras att kontakta
sin vardpersonal om likemedelsrester observeras vid upprepade tillfillen. Patienter bor 6vervakas kliniskt
och alternativ behandling bor 6vervigas om patienten har ett otillrackligt terapeutiskt svar.

Jattecellsarterit

Upadacitinib som monoterapi ska inte anvéndas for behandling av akuta recidiv eftersom effekten av
denna typ av behandling inte har faststillts. Kortikosteroider ska ges enligt medicinsk bedomning och
riktlinjer.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Mojlig inverkan av andra likemedel pd farmakokinetiken hos upadacitinib

Upadacitinib metaboliseras frimst av CYP3A4. Dérfor kan plasmaexponeringen for upadacitinib paverkas
av lakemedel som starkt himmar eller inducerar CYP3A4.

Samtidig administrering med CYP3A4-himmare

Exponeringen for upadacitinib 6kar med samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare (som
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klaritromycin och grapefrukt). I en klinisk studie
resulterade samtidig administrering av upadacitinib och ketokonazol i en 6kning av upadacitinib Cmax 0ch
AUC med 70 % respektive 75 %. Upadacitinib 15 mg en gang dagligen ska anvindas med forsiktighet hos
patienter som star pa kronisk behandling med starka CYP3 A4-hdmmare. Upadacitinib 30 mg en géng
dagligen rekommenderas inte till patienter med atopisk dermatit som far kronisk behandling med starka
CYP3A4-hammare. For patienter med ulcerds kolit eller Crohns sjukdom som anvander starka CYP3A4-
hdmmare dr den rekommenderade induktionsdosen 30 mg en gang dagligen och den rekommenderade
underhallsdosen dr 15 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2). Alternativ till starka CYP3A4-hdmmare ska
overvigas vid langtidsanviandning. Mat och dryck som innehdller grapefrukt ska undvikas under
behandling med upadacitinib.

Samtidig administrering med CYP3A4-inducerare

Exponeringen for upadacitinib minskar med samtidig administrering av starka CYP3A4-inducerare (som
rifampicin och fenytoin) vilket kan leda till minskad terapeutisk effekt av upadacitinib. I en klinisk studie
resulterade samtidig administrering av upadacitinib efter multipla doser rifampicin (stark CYP3A-
inducerare) 1 en minskning av upadacitinib Cnax och AUC med ungefar 50 % respektive 60 %. Patienter
ska overvakas for fordndringar i sjukdomsaktivitet om upadacitinib administreras samtidigt med starka
CYP3A4-inducerare.

Metotrexat och pH-modifierande likemedel (t.ex. antacida eller protonpumphdmmare) har ingen effekt pa
exponeringen for upadacitinib.

Moijlig inverkan av upadacitinib pd andra ldkemedels farmakokinetik

Administrering av multipla 30 mg eller 45 mg doser en gang dagligen av upadacitinib till friska personer
hade begrénsad effekt pd midazolam (kénsligt substrat for CYP3A) plasmaexponering (24-26 %
minskning av midazolam AUC och Cnay). Detta indikerar att 30 mg eller 45 mg upadacitinib en gang
dagligen kan ha en svag inducerande effekt p4 CYP3A. I en klinisk studie minskade AUC for rosuvastatin
och atorvastatin med 33 % respektive 23 % och rosuvastatin Cpax minskade med 23 % efter administrering
av multipla 30 mg doser dagligen av upadacitinib hos friska personer. Upadacitinib hade ingen relevant
effekt pa atorvastatin Cpay eller pd plasmaexponeringen av orto-hydroxiatorvastatin (den aktiva
huvudmetaboliten for atorvastatin). Administrering av multipla 45 mg doser en gang dagligen av
upadacitinib till friska personer ledde till en begransad 6kning i AUC och Cpax av dextrometorfan (kénsligt
substrat for CYP2D6) med 30 % respektive 35 %. Detta indikerar att 45 mg upadacitinib en gang dagligen
har en svagt hdimmande effekt pA CYP2D6. Ingen dosjustering rekommenderas for CYP3 A-substrat,
CYP2D6-substrat, rosuvastatin eller atorvastatin nir de administreras samtidigt med upadacitinib.

Upadacitinib har ingen relevant effekt pa plasmaexponeringen av etinylestradiol, levonorgestrel,
metotrexat eller laikemedel som ar substrat for CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 eller CYP2C19 metabolism.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda effektiv preventivmetod under behandling och i minst 4 veckor efter avslutad
behandling med upadacitinib. Pediatriska patienter av kvinnligt kon och/eller deras
fordldrar/vardnadshavare ska informeras om att de ska kontakta behandlande lakare nér patienten far sin
forsta menstruation medan hon tar upadacitinib.

Graviditet

Det finns ingen eller begridnsad data om anvindning av upadacitinib hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Upadacitinib var teratogent hos ratta och kanin
med effekter pa skelett hos rattfoster och pa hjarta hos kaninfoster efter exponering in utero.

Upadacitinib ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Om en patient blir gravid under behandling med upadacitinib ska fordldrarna till fostret informeras om de
potentiella riskerna som foreligger for fostret.

Amning

Det ar okdnt om upadacitinib/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att upadacitinib utsdndras i mj6lk (se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Upadacitinib ska inte anvindas under amning. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandling med upadacitinib efter att ha tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och
fordelen med behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av upadacitinib pi fertiliteten hos manniska har inte utvérderats. Djurstudier indikerar inga
effekter avseende fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Upadacitinib kan ha en liten effekt pa formigan att framf6ra fordon och anvinda maskiner eftersom yrsel
och vertigo kan intréffa under behandling med RINVOQ (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I de placebokontrollerade kliniska provningarna av reumatoid artrit, psoriasisartrit och axial spondylartrit
var de vanligaste rapporterade biverkningarna (= 2 % av patienterna i minst en av indikationerna med den
hogsta frekvensen bland de presenterade indikationerna) med 15 mg upadacitinib dvre luftvigsinfektion
(19,5 %), forhojt kreatinkinas (CK) i blodet (8,6 %), forhdjt alaninaminotransferas (ALAT) (4,3 %),
bronkit (3,9 %), illamaende (3,5 %), neutropeni (2,8 %), hosta (2,2 %), forhojt aspartataminotransferas
(ASAT) (2,2 %) och hyperkolesterolemi (2,2 %).
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I de placebokontrollerade kliniska provningarna av atopisk dermatit var de vanligaste rapporterade
biverkningarna (> 2 % av patienterna) med 15 mg eller 30 mg upadacitinib 6vre luftvigsinfektion

(25,4 %), akne (15,1 %), herpes simplex (8,4 %), huvudvirk (6,3 %), forhdjt CK i blodet (5,5 %), hosta
(3,2 %), follikulit (3,2 %), buksmarta (2,9 %), illamdende (2,7 %), neutropeni (2,3 %), pyrexi (2,1 %) och

influensa (2,1 %).

I de placebokontrollerade kliniska induktions- och underhallsstudierna vid ulcerés kolit och Crohns
sjukdom var de vanligaste rapporterade biverkningarna (> 3 % av patienterna) med upadacitinib 45 mg,
30 mg eller 15 mg ovre luftvigsinfektion (19,9 %), pyrexi (8,7 %), forhojt CK i blodet (7,6 %), anemi
(7,4 %), huvudvirk (6,6 %), akne (6,3 %), herpes zoster (6,1 %), neutropeni (6,0 %), hudutslag (5,2 %),
lunginflammation (4,1 %), hyperkolesterolemi (4,0 %), bronkit (3,9 %), forhojt aspartataminotransferas
(ASAT) (3,9 %), trotthet (3,9 %), follikulit (3,6 %), forhojt alaninaminotransferas (ALAT) (3,5 %), herpes
simplex (3,2 %) och influensa (3,2 %).

Den vanligaste allvarliga biverkningen var allvarliga infektioner (se avsnitt 4.4).

Sakerhetsprofilen for upadacitinib vid langtidsbehandling var generellt lik sékerhetsprofilen under den

placebokontrollerade perioden for alla indikationer.

Biverkningstabell

Biverkningarna i tabellen nedan har rapporterats fran de kliniska studierna och erfarenheter efter
marknadsforing. Frekvensen av de listade biverkningarna ar definierade enligt foljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100).
Frekvenserna i tabell 3 bygger pa den hogre av frekvenserna av biverkningarna som har rapporterats med
RINVOQ i kliniska prévningar av reumatisk sjukdom (15 mg), atopisk dermatit (15 mg och 30 mg),
ulcerds kolit (15 mg, 30 mg och 45 mg) eller Crohns sjukdom (15 mg, 30 mg och 45 mg). Méarkbara
skillnader i frekvens mellan indikationerna presenteras i fotnoterna under tabellen.

Tabell 3 Biverkningar
Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Infektioner och Ovre Bronkit™" Oral candidiasis
infestationer luftvdgsinfektioner | Herpes zoster® Divertikulit
(OLI)® Herpes simplex® Sepsis
Follikulit
Influensa
Urinvégsinfektion
Lunginflammation™"
Neoplasier; benigna, Hudcancer av icke-
maligna och ospecificerade melanom typ'
(samt cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Anemi®
Neutropeni®
Lymfopeni
Immunsystemet Nisselutslag®® Allvarliga
Overkdnslighetsreaktioner®®
Metabolism och nutrition Hyperkolesterolemi*® | Hypertriglyceridemi
Hyperlipidemi®"
Centrala och perifera Huvudvirk®
nervsystemet Yrsel
Oron och balansorgan Vertigo®
Andningsvégar, brostkorg Hosta
och mediastinum
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Magtarm-kanalen Buksmarta® Gastrointestinal
[llamdende perforation’
Hud och subkutan vivnad | Akne**¢ Hudutslag®
Allmdnna symtom och Trotthet
symtom vid Pyrexi
administreringsstillet Perifert 5dem™*
Undersokningar Forhojt CK i blod
Forhojt ALAT®
Forhojt ASAT®
Viktokning®

? presenteras som grupperad term.

®i provningar av atopisk dermatit var frekvensen av bronkit, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, forhojt
ALAT och férhojt ASAT “mindre vanliga”.

1 provningar av reumatisk sjukdom var frekvensen av akne ”vanliga” och frekvensen av nésselutslag
”mindre vanliga”.

41 provningar av ulcerds kolit var frekvensen av akne vanliga”.

¢ allvarliga 6verkénslighetsreaktioner inkluderar anafylaktisk reaktion och angio6dem.

" de flesta hindelserna rapporterades som basalcellskarcinom och skivepitelkarcinom i hud.

£ vid Crohns sjukdom var frekvensen av akne “’vanliga” och frekvensen av ndsselutslag och viktokning
”mindre vanliga”.

" lunginflammation vid Crohns sjukdom var “vanliga” och “mindre vanliga” for 6vriga indikationer.

" frekvensen baseras pa kliniska prévningar av Crohns sjukdom.

i huvudvirk var “mycket vanliga” i prévningen av jittecellsarterit.

¥ frekvensen baseras pa provningen av jittecellsarterit.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reumatoid artrit

Infektioner

I placebokontrollerade kliniska studier dir patienter bakgrundsbehandlades med DMARDs var frekvensen
av infektion under 12/14 veckor i gruppen som fick 15 mg upadacitinib 27,4 % jaimfort med 20,9 % i
placebogruppen. I metotrexatkontrollerade studier var frekvensen av infektion under 12/14 veckor i
gruppen som fick 15 mg upadacitinib som monoterapi 19,5 % jamfort med 24,0 % i metotrexatgruppen.
Den totala l&ngsiktiga infektionsfrekvensen genom alla fem fas 3-studier for gruppen med 15 mg
upadacitinib var 93,7 hdndelser per 100 patientar (2 630 patienter).

I placebokontrollerade kliniska studier dir patienter bakgrundsbehandlades med DM ARDs var frekvensen
av allvarlig infektion under 12/14 veckor i gruppen som fick 15 mg upadacitinib 1,2 % jaimfort med 0,6 %
i placebogruppen. I metotrexatkontrollerade studier var frekvensen av allvarlig infektion under 12/14
veckor i gruppen som fick 15 mg upadacitinib som monoterapi 0,6 % jamfort med 0,4 % i
metotrexatgruppen. Den totala langsiktiga frekvensen av allvarliga infektioner genom alla fem fas 3-
kliniska studier i gruppen som fick 15 mg upadacitinib var 3,8 héndelser per 100 patientar. Den vanligast
forekommande allvarliga infektionen var lunginflammation. Frekvensen av allvarliga infektioner forblev
stabil under langtidsexponering.

Opportunistiska infektioner (exklusive tuberkulos)
I placebokontrollerade kliniska studier dir patienter bakgrundsbehandlades med DMARDs var frekvensen
av opportunistiska infektioner under 12/14 veckor i gruppen som fick 15 mg upadacitinib 0,5 % jamfort

med 0,3 % i placebogruppen. I metotrexatkontrollerade studier fanns inga fall av opportunistiska
infektioner under 12/14 veckor i gruppen som fick 15 mg upadacitinib som monoterapi och 0,2 % i
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metotrexatgruppen. Den totala langsiktiga frekvensen for opportunistiska infektioner genom alla fem fas
3-kliniska studier 1 gruppen som fick 15 mg upadacitinib var 0,6 hindelser per 100 patientéar.

Den langsiktiga frekvensen av herpes zoster genom alla fem fas 3-kliniska studier fér gruppen som fick
15 mg upadacitinib var 3,7 hdndelser per 100 patientar. De flesta herpes zoster-hiandelserna involverade ett
enda dermatom och var inte allvarliga.

Férhéjda levertransaminaser

I placebokontrollerade studier dar patienter bakgrundsbehandlades med DMARDs observerades, i upp till
12/14 veckor, férhdjningar av alaninaminotransferas (ALAT) och aspartataminotransferas (ASAT) > 3 x
den 6vre normala gransen (ULN) vid minst ett méttillfalle hos 2,1 % och 1,5 % av patienterna behandlade
med 15 mg upadacitinib jamfort med 1,5 % respektive 0,7 % hos patienter behandlade med placebo. Av
de 22 fall av forhojda levertransaminaser var de flesta asymtomatiska och overgaende.

I metotrexatkontrollerade studier observerades, i upp till 12/14 veckor, 6kningar i ALAT och ASAT
>3 x ULN vid minst ett mattillfalle hos 0,8 % och 0,4 % av patienterna behandlade med 15 mg
upadacitinib jamfort med 1,9 % respektive 0,9 % hos patienter behandlade med metotrexat.

Monstret och incidensen for forhojda ALAT/ASAT-varden var of6érandrat 6ver tid, dven i langsiktiga
forlangningsstudier.

Férhojda lipidvirden

Behandling med 15 mg upadacitinib associerades med 6kningar av lipidparametrar inklusive totalt
kolesterol, triglycerider, LDL-kolesterol och HDL-kolesterol. LDL/HDL-kvoten férdndrades inte.
Forhojningar observerades vid 2 till 4 veckor in i behandlingen och kvarstod under 1&ngtidsbehandling.
Bland patienter i de kontrollerade studier med ett baslinjeviarde under de specificerade granserna
observerades foljande frekvenser av patienter som hamnade 6ver de specificerade granserna vid minst ett
maéttillfalle under 12/14 veckor (inklusive patienter som hade ett isolerat forhojt virde):

. Totalt kolesterol > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62 % jamf6rt med 31 % i grupperna behandlade med
15 mg upadacitinib respektive placebo

. LDL-kolesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 42 % jamf6rt med 19 % i grupperna behandlade med
15 mg upadacitinib respektive placebo

. HDL-kolesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 89 % jamfort med 61 % i grupperna behandlade med
15 mg upadacitinib respektive placebo

. Triglycerider > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 25 % jamfort med 15 % i grupperna behandlade med
15 mg upadacitinib respektive placebo

Kreatinkinas (CK)

I placebokontrollerade studier dér patienter bakgrundsbehandlades med DMARDs observerades
forhojningar 1 CK virden i upp till 12/14 veckor. CK-6kningar > 5 x 6vre normala gransen (ULN)
rapporterades hos 1,0 % av patienterna i grupperna behandlade med 15 mg upadacitinib respektive hos 0,3
% av patienterna i placebogrupperna under 12/14 veckor. De flesta 6kningar > 5 x ULN var dvergaende
och krévde inte behandlingsavbrott. Medelvirdet av CK 6kade vid 4 veckor med en medeldkning pé 60
U/l vid 12 veckor och kvarstod dérefter stabilt pé ett hogre virde dven under forlingd behandling.

Neutropeni
I placebokontrollerade studier dar patienter bakgrundsbehandlades med DM ARDs minskade
neutrofilantalet, i upp till 12/14 veckor, till under 1 x 10° celler/I vid minst ett méttillfille hos 1,1 % av

patienterna som fick upadacitinib 15 mg jamfort med < 0,1 % av placebogruppen. I kliniska studier
avbrots behandlingen som svar pd ANC < 1 x 10° celler/1 (se avsnitt 4.2). Medelvirdet av neutrofilantalet
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minskade under 4 till 8 veckor. Minskningarna i neutrofilantal forblev stabilt 6ver tid pa ett lagre virde &n
vid baslinjen dven under forlingd behandling.

Psoriasisartrit

Sakerhetsprofilen for patienter med aktiv psoriasisartrit behandlade med upadacitinib 15 mg
overensstimde med den sékerhetsprofil som observerats hos patienter med reumatoid artrit. En storre
andel allvarliga infektioner (2,6 hiandelser per 100 patientar respektive 1,3 hindelser per 100 patientar) och
forhojt lever-transaminas (ALAT-forhojning Grad 3 och hdgre, 1,4 % respektive 0,4 %) observerades hos
patienter behandlade med upadacitinib i kombination med metotrexat jimfort med patienter med i
monoterapi.

Axial spondylartrit

Sakerhetsprofilen for patienter med aktiv axial spondylartrit behandlade med upadacitinib 15 mg
overensstimde med den sdkerhetsprofil som observerats hos patienter med reumatoid artrit. Inga nya
sdkerhetssignaler identifierades.

Jdttecellsarterit

Sakerhetsprofilen for patienter med jattecellsarterit behandlade med upadacitinib 15 mg 6verensstimde
generellt med den kidnda sdkerhetsprofilen for upadacitinib.

Allvarliga infektioner

I den placebokontrollerade kliniska studien var frekvensen av allvarliga infektioner under 52 veckor 5,7 %
1 gruppen som fick 15 mg upadacitinib och 10,7 % i placebogruppen. Den langsiktiga frekvensen av
allvarliga infektioner i gruppen som fick 15 mg upadacitinib var 2,9 hindelser per 100 patientar.

Opportunistiska infektioner (exklusive tuberkulos)

I den placebokontrollerade kliniska studien var frekvensen av opportunistiska infektioner (exklusive
tuberkulos och herpes zoster) under 52 veckor 1,9 % i gruppen som fick 15 mg upadacitinib och 0,9 % i
placebogruppen. Den langsiktiga frekvensen av opportunistiska infektioner (exklusive tuberkulos och
herpes zoster) i gruppen som fick 15 mg upadacitinib var 0,6 hindelser per 100 patientar.

I den placebokontrollerade kliniska studien var frekvensen av herpes zoster under 52 veckor 5,3 % i
gruppen som fick 15 mg upadacitinib och 2,7 % i placebogruppen. Den langsiktiga frekvensen av herpes

zoster i gruppen som fick 15 mg upadacitinib var 4,1 hdndelser per 100 patientér.

Atopisk dermatit

Infektioner

I den placebokontrollerade perioden av de kliniska studierna var infektionsfrekvensen under 16 veckor i
grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib 39 % respektive 43 % jamfort med 30 % 1
placebogruppen. Den langsiktiga infektionsfrekvensen for grupperna med 15 mg och 30 mg upadacitinib
var 98,5 respektive 109,6 hindelser per 100 patientar.

I placebokontrollerade kliniska studier var frekvensen av allvarlig infektion under 16 veckor i grupperna
som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib 0,8 % respektive 0,4 % jamfort med 0,6 % i placebogruppen. Den
langsiktiga frekvensen av allvarliga infektioner for grupperna med 15 mg och 30 mg upadacitinib var 2,3
respektive 2,8 hidndelser per 100 patientar.
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Opportunistiska infektioner (exklusive tuberkulos)

I den placebokontrollerade perioden av de kliniska studierna var alla opportunistiska infektioner
(exklusive TB och herpes zoster) som rapporterades eczema herpeticum. Frekvensen av eczema
herpeticum under 16 veckor i grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib var 0,7 % respektive
0,8 % jamfort med 0,4 % i placebogruppen. Den langsiktiga frekvensen av eczema herpeticum for
grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib var 1,6 respektive 1,8 hiandelser per 100 patientar. Ett
fall av esofageal candidainfektion rapporterades med upadacitinib 30 mg.

Den langsiktiga frekvensen av herpes zoster for grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib var 3,5
respektive 5,2 hindelser per 100 patientar. De flesta herpes zoster-hdndelserna involverade ett enda
dermatom och var inte allvarliga.

Awikande laboratorievirden

De dosberoende fordndringar av forhojt ALAT och/eller forhojt ASAT (> 3 x ULN), lipidparametrar, CK-
virde (> 5 x ULN) och neutropeni (ANC < 1 x 10° celler/l) som forknippades med
upadacitinibbehandlingen liknade dem som har observerats i kliniska studier av reumatisk sjukdom.

Sma dkningar i LDL-kolesterol observerades efter vecka 16 i studier avseende atopisk dermatit. Vid
vecka 52 var den genomsnittliga 6kningen av LDL-kolesterol fran utgdngsvardet 0,41 mmol/l for
upadacitinib 15 mg och 0,56 mmol/I for upadacitinib 30 mg.

Ulcerds kolit

Den 6vergripande sdkerhetsprofilen som observerades for patienter med ulceros kolit 6verensstimde i
huvudsak med den som observerats hos patienter med reumatoid artrit.

En hogre frekvens av herpes zoster observerades med en induktionsbehandlingsperiod pa 16 veckor
jamfort med 8 veckor.

Infektioner

I de placebokontrollerade induktionsstudierna var infektionsfrekvensen under 8 veckor i gruppen som fick
45 mg upadacitinib 20,7 % jamfort med 17,5 % i placebogruppen. I den placebokontrollerade
underhallsstudien var infektionsfrekvensen under 52 veckor i grupperna som fick 15 mg och 30 mg
upadacitinib 40,4 % respektive 44,2 % jamfort med 38,8 % i placebogruppen. Den ldngsiktiga
infektionsfrekvensen for 15 mg och 30 mg upadacitinib var 64,5 respektive 77,8 hindelser per

100 patientar.

I de placebokontrollerade induktionsstudierna var frekvensen av allvarliga infektioner under 8 veckor

1,3 % bade i gruppen som fick 45 mg upadacitinib och i placebogruppen. Inga ytterligare allvarliga
infektioner observerades under den 8 veckor ldnga forlingda induktionsbehandlingen med 45 mg
upadacitinib. I den placebokontrollerade underhdllsstudien var frekvensen av allvarlig infektion under

52 veckor 1 grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib 3,6 % respektive 3,2 % jamfort med 3,3 % i
placebogruppen. Den langsiktiga frekvensen av allvarliga infektioner i grupperna som fick 15 mg och

30 mg upadacitinib var 3,0 respektive 4,6 hindelser per 100 patientar. Den vanligast forekommande
rapporterade allvarliga infektionen under induktions- och underhéllsfaserna var lunginflammation i
samband med covid-19.

Opportunistiska infektioner (exklusive tuberkulos)

I de placebokontrollerade induktionsstudierna under 8 veckor var frekvensen av opportunistiska
infektioner (exklusive tuberkulos och herpes zoster) 0,4 % i gruppen som fick 45 mg upadacitinib och
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0,3 % 1 placebogruppen. Inga ytterligare opportunistiska infektioner (exklusive tuberkulos och herpes
zoster) observerades under den 8 veckor ldnga forlingda induktionsbehandlingen med 45 mg upadacitinib.
I den placebokontrollerade underhallsstudien under 52 veckor var frekvensen av opportunistisk infektion
(exklusive tuberkulos och herpes zoster) i grupperna med 15 mg och 30 mg upadacitinib 0,8 % respektive
0,8 % jamfort med 0,8 % i placebogruppen. Den langsiktiga frekvensen av opportunistiska infektioner
(exklusive tuberkulos och herpes zoster) i grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib var 0,3
respektive 0,6 hindelser per 100 patientar.

I de placebokontrollerade induktionsstudierna under 8 veckor var frekvensen av herpes zoster i gruppen
som fick 45 mg upadacitinib 0,6 % och 0 % i placebogruppen. Frekvensen av herpes zoster var 3,9 %
under 16 veckors behandling med 45 mg upadacitinib. I den placebokontrollerade underhéllsstudien under
52 veckor var frekvensen av herpes zoster i gruppen som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib 4,8 %
respektive 5,6 % jamfort med 0 % i placebogruppen. Den langsiktiga frekvensen av herpes zoster i
grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib var 4,5 respektive 7,2 hiandelser per 100 patientar.

Gastrointestinal perforation

I den placebokontrollerade underhallsperioden rapporterades gastrointestinal perforation hos 1 patient som
behandlades med placebo (1,5 per 100 patientar) och ingen patient av de som behandlades med
upadacitinib 15 mg eller 30 mg. I den langsiktiga forlangningsstudien rapporterades handelser hos 1
patient som behandlades med upadacitinib 15 mg (0,1 per 100 patientar) och hos 1 patient som
behandlades med upadacitinib 30 mg (<0,1 per 100 patientar).

Awvikande laboratorievirden

I den kliniska induktionsstudien och underhédllsbehandlingsstudien var 6verlag forandringen i
laboratorievirden for forhojt ALAT och/eller forhojt ASAT (> 3 x ULN), CK-vérden (> 5 x ULN) och
neutropeni (ANC < 1 x 10? celler/I) som férknippas med upadacitinibbehandling liknande dem som
observerats 1 kliniska studier av reumatisk sjukdom och atopisk dermatit. Dosberoende fordndringar i
dessa laboratorieparametrar forknippade med behandling med 15 mg och 30 mg upadacitinib
observerades.

I de placebokontrollerade induktionsstudierna som pagick i upp till 8 veckor férekom en minskning av
lymfocytantal till under 0,5 x 10° celler/l vid minst ett mittillfille hos 2,0 % av patienterna i gruppen som
fick upadacitinib 45 mg och hos 0,8 % i placebogruppen. I den placebokontrollerade underhallsstudien
som pagick i upp till 52 veckor forekom en minskning av lymfocytantal till under 0,5 x 10° celler/1 vid
minst ett méttillfille hos 1,6 % och 1,2 % av patienterna som fick upadacitinib 15 mg respektive 30 mg
och hos 0,8 % av patienterna i placebogruppen. I kliniska studier avbrots behandlingen som svar pa

ALC < 0,5 x 10° celler/l (se avsnitt 4.2). Inga mirkbara medelforindringar i lymfocytantalet observerades
under behandling med upadacitinib Gver tid.

Okningar i lipidparametrar observerades vid 8 veckors behandling med upadacitinib 45 mg och forblev i
generellt stabila vid langtidsbehandling med upadacitinib 15 mg och 30 mg. Bland patienter i de
placebokontrollerade induktionsstudierna med baslinjeviarden under de specificerade granserna
observerades foljande frekvenser av patienter som 14g 6ver de specificerade grianserna vid minst ett
tillfille under 8 veckor (inklusive patienter som hade ett isolerat forhdjt vérde):

. Totalt kolesterol > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 49 % jaimfort med 11 % i grupperna behandlade med
upadacitinib 45 mg respektive placebo

. LDL-kolesterol > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27 % jamfort med 9 % i grupperna behandlade med
upadacitinib 45 mg respektive placebo

. HDL-kolesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79 % jamfort med 36 % i grupperna behandlade med
upadacitinib 45 mg respektive placebo

. Triglycerider > 2,26 mmol/I (200 mg/dl): 6 % jamfort med 4 % i grupperna behandlade med
upadacitinib 45 mg respektive placebo

19



Crohns sjukdom

Generellt 6verensstamde den sdkerhetsprofil som observerades hos patienter med Crohns sjukdom som
behandlades med upadacitinib med den kdnda sdkerhetsprofilen for upadacitinib.

Allvarliga infektioner

I de placebokontrollerade induktionsstudierna var frekvensen av allvarlig infektion under 12 veckor 1
gruppen som fick 45 mg upadacitinib och i placebogruppen 1,9 % respektive 1,7 %. I den
placebokontrollerade underhallsstudien som pagick i upp till 52 veckor var frekvensen av allvarlig
infektion 1 grupperna som fick 15 mg och 30 mg upadacitinib 3,2 % respektive 5,7 % jamfort med 4,5 % i
placebobruppen. Den langsiktiga frekvensen av allvarliga infektioner i grupperna som fick upadacitinib

15 mg och 30 mg hos patienter med behandlingssvar pa upadacitinib 45 mg som induktionsbehandling var
5,1 respektive 7,3 hiandelser per 100 patientar. Den vanligaste rapporterade allvarliga infektionen i
induktions- och underhallsstudierna vara gastrointestinala infektioner.

Gastrointestinal perforation

Under den placebokontrollerade perioden i de kliniska fas 3-induktionsstudierna rapporterades
gastrointestinal perforation hos 1 patient (0,1 %) behandlad med upadacitinib 45 mg och inga patienter pa
placebo under 12 veckor. Hos alla patienter som behandlades med upadacitinib 45 mg (n=938) under
induktionsstudierna rapporterades gastrointestinal perforation hos 4 patienter (0,4 %).

Under den langvariga placebokontrollerade perioden rapporterades gastrointestinal perforation hos 1
patient som behandlades med placebo (0,7 per 100 patientar), 1 patient som behandlades med upadacitinib
15 mg (0,4 per 100 patientar) och 1 patient som behandlades med upadacitinib 30 mg (0,4 per 100
patientar). Hos alla patienter som fatt rescue-behandling med upadacitinib 30 mg (n=336) rapporterades
gastrointestinal perforation hos 3 patienter (0,8 per 100 patientir) under langtidsbehandlingen.

Awvikande laboratorievirden

I de kliniska induktions- och underhallsbehandlingsstudierna var fordndringar av laboratorievéirden for
forhojt ALAT och/eller forhojt ASAT (> 3 x ULN), CK-virden (> 5 x ULN), neutropeni (ANC < 1 x 10°
celler/l) och lipidparametrar som forknippas med upadacitinibbehandling 6verlag liknande dem som
observerats i kliniska studier av reumatisk sjukdom, atopisk dermatit och ulcerds kolit. Dosberoende
fordndringar i dessa laboratorieparametrar forknippade med behandling med 15 mg och 30 mg
upadacitinib observerades.

I de placebokontrollerade induktionsstudierna som pégick i upp till 12 veckor férekom minskningar av
lymfocytantal till under 0,5 x 107 celler/l vid minst ett méttillfille hos 2,2 % och 2,0 % av patienterna i
grupperna som fick upadacitinib 45 mg respektive placebo. I den placebokontrollerade underhallsstudien,
som pagick i upp till 52 veckor, férekom minskningar av lymfocytantal till under 0,5 x 10° celler/l vid
minst ett méttillfille hos 4,6 %, 5,2 % och 1,8 % av patienterna i grupperna som fick upadacitinib 15 mg,
30 mg respektive placebo. I kliniska studier avbréts behandling som svar pa ALC < 0,5 x 10° celler/1 (se
avsnitt 4.2). Inga mérkbara fordndringar i medelvirdet av lymfocytantalet observerades under behandling
med upadacitinib over tid.

I de placebokontrollerade induktionsstudierna som pégick i upp till 12 veckor férekom minskningar av
hemoglobinkoncentration till under 8 g/dl vid minst ett méttillfille hos 2,7 % och 1,4 % av patienterna i
grupperna som fick upadacitinib 45 mg respektive placebo. I den placebokontrollerade underhallsstudien,
som pagick i upp till 52 veckor, forekom minskningar av hemoglobinkoncentration till under 8 g/dl vid
minst ett méttillfille hos 1,4 %, 4,4 % och 2,8 % av patienterna i grupperna som fick upadacitinib 15 mg,
30 mg respektive placebo. I kliniska studier avbréts behandling som svar pa Hb < 8 g/dl (se avsnitt 4.2).
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Inga mérkbara fordndringar i medelvédrdet av hemoglobinkoncentration observerades under behandling
med upadacitinib éver tid.

Aldre
Baserat pa den begransade mangd data om patienter som dr 65 ar och dldre med atopisk dermatit, ulcerds
kolit och Crohns sjukdom var det en hogre frekvens av totala biverkningar med upadacitinibdosen 30 mg

jamfort med dosen 15 mg (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Totalt 541 ungdomar i aldrarna 12—17 ar med atopisk dermatit behandlades i de globala fas 3-studierna
(n=343) och de kompletterande substudierna hos ungdomar (n=198), varav 264 fick 15 mg och 265 fick
30 mg. Sakerhetsprofilen for 15 mg och 30 mg upadacitinib hos ungdomar liknade den hos vuxna. Efter
langvarig exponering rapporterades biverkningen hudpapillom hos 3,4 % respektive 6,8 % av ungdomarna
med atopisk dermatit som fick upadacitinib 15 mg respektive 30 mg.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhdllande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska studier administrerades upadacitinib en gdng dagligen med doser upp till motsvarande dagligt
AUC pé 60 mg depottablett. Biverkningarna var jamforbara med de som noterats vid ldgre doser och
ingen specifik toxicitet identifierades. Cirka 90 % av upadacitinib i systemisk cirkulation elimineras inom
24 timmar efter dosering (inom intervallet for doser som utvirderats i kliniska studier). Vid hiandelse av
overdosering rekommenderas att patienten Gvervakas for tecken och symtom pé biverkningar. Patienter
som far biverkningar ska fi lamplig behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Janus-associerat kinas (JAK)-hdmmare, ATC-kod:
LO4AF03

Verkningsmekanism:

Upadacitinib ar en selektiv och reversibel januskinas (JAK)-himmare. Januskinaser ar intracelluldra
enzymer som formedlar signaler fran cytokiner och tillvixtfaktorsignaler som ar involverade i ett brett
utbud av celluldra processer inklusive inflammation, hematopoes och immunfunktion. JAK-familjen
bestér av fyra medlemmar, JAK1, JAK2, JAK3 och TYK?2 vilka arbetar parvis for att fosforylera och
aktivera signaltransduktorer och transkriptionsaktivatorer (STAT). Denna fosforylering modulerar i sin tur
genuttryck och celluldr funktion. JAK1 4r nddvéndig for inflammatorisk cytokinsignalering medan JAK2
ar viktig for utvecklingen av roda blodkroppar och JAK3-signaleringen deltar i immunévervakning och
lymfocytfunktion.

I humana celluldra analyser hdmmar upadacitinib framst signalering via JAK1 eller JAK1/3 med
funktionell selektivitet framfor cytokinreceptorer som signalerar via par av JAK2. Atopisk dermatit drivs
av proinflammatoriska cytokiner (daribland IL-4, IL-13, IL-22, TSLP, IL-31 och IFN-y) som 6verfor
signaler via JAK1-signalvigen. Nar JAK1 hdmmas med upadacitinib minskas signaleringen fér manga
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mediatorer som formedlar tecknen och symtomen pa atopisk dermatit, sisom eksematdsa hudlesioner och
kléda. Proinflammatoriska cytokiner (framst IL-6, IL-7, IL-15 och IFNy) &verfor signaler via JAK1-
signalvigen och ér involverade i patologin for inflammatoriska tarmsjukdomar. JAK1 himning med
upadacitinib modulerar signaleringen av de JAK-beroende cytokinerna som paverkar den underliggande
inflammatoriska bérdan som férmedlar de kliniska symtomen pa inflammatoriska tarmsjukdomar.

Farmakodynamiska effekter

Hdmning av IL-6-inducerad STAT3 och IL-7-inducerad STATS fosforylering

Hos friska frivilliga resulterade administrering av upadacitinib (formulering med omedelbar friséttning) i
en dos- och koncentrationsberoende himning av IL-6 (JAK1/JAK?2)-inducerad STAT3 och IL-7
(JAK1/JAK3)-inducerad STATS fosforylering i helblod. Maximal himning observerades 1 timme efter
dosering vilken atergick till nara baslinjen vid slutet av dosintervallet.

Lymfocyter

Hos patienter med reumatoid artrit var behandling med upadacitinib associerad med en liten, Gvergaende
Okning i medelvardet av ALC fran baslinjen upp till vecka 36 som gradvis atergick till eller ndra
baslinjenivaer med fortsatt behandling.

hsCRP

Hos patienter med reumatoid artrit var behandling med upadacitinib associerad med sénkningar fran
baslinjen av hsCRP-nivimedelvirden redan vid vecka 1, vilket bibehdlls vid fortsatt behandling.

Vaccinstudier

Inverkan av upadacitinib pa den humorala responsen efter administrering av adjuvantat rekombinant
glykoprotein E herpes zoster-vaccin utvirderades hos 93 patienter med reumatoid artrit som behandlades
med upadacitinib 15 mg. Metotrexat anvindes samtidigt av 98 % av patienterna. 49 % av patienterna fick
orala kortikosteroider vid baslinjen. Det primira effektmattet var andelen patienter som hade
tillfredsstillande humoral respons definierat som > 4-faldig 6kning av koncentrationen av antiglykoprotein
E-titernivaer fore vaccination vid vecka 16 (4 veckor efter den andra vaccinationsdosen). Vaccination av
patienter behandlade med upadacitinib 15 mg resulterade i en tillfredsstdllande humoral respons hos 79/90
(88 % [95 % KI: 81,0; 94,5]) av patienterna vid vecka 16.

Inverkan av upadacitinib pa den humorala responsen som uppstar efter vaccineringen med inaktiverat
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin (13-valent, adsorberat) utviarderades hos 111 patienter med
reumatoid artrit och som behandlades med 15 mg (n=87) eller 30 mg (n=24) upadacitinib. Metotrexat
anvindes samtidigt av 97 % av patienterna (n=108). Det primidra effektméttet var andelen patienter som
hade tillfredsstéllande humoral respons definierat som 2-faldig 6kning av antikroppskoncentration fran
baslinjen till vecka 4 for 6 av de 12 pneumokockantigenerna (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
och 23F). Resultaten vid vecka 4 visade en tillfredsstidllande humoral respons hos 67,5 % (95 % KI: 57.4;
77,5) och 56,5 % (95 % KI: 36,3; 76,8) av patienterna pd 15 mg respektive 30 mg upadacitinib.

Klinisk effekt och sidkerhet

Reumatoid artrit

Effekt och sdkerhet av 15 mg upadacitinib en gdng dagligen bedomdes i fem fas 3 randomiserade,
dubbelblinda, multicenterstudier hos patienter med maéttlig till svar reumatoid artrit som uppfyllde
ACR/EULAR 2010 klassifikationskriterier (se tabell 4). Patienter 18 ar och dldre deltog i studierna.
Forekomsten av minst 6 6mma och 6 svullna leder samt bevis pa systemisk inflammation baserat pa
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forhojt hsCRP kravdes vid baslinjen. Fyra studier inkluderade forlangningsstudier i upp till 5 ar, och en
studie (SELECT-COMPARE) inkluderade en forlangningsstudie i upp till 10 ar.

Den priméra analysen for varje studie inkluderade alla randomiserade patienter som fick minst en dos av
upadacitinib eller placebo. De patienter som avslutade studien, oavsett om de svarade pa behandlingen
eller inte, anvindes som kategoriskt effektmatt.

I alla fas 3-studierna var effekten av 15 mg upadacitinib doserat en gdng dagligen (QD) generellt lik den
som observerades for 30 mg upadacitinib QD.

Tabell 4 Sammanfattning av kliniska studier

Sammanfattning av de viktigaste

Studiens namn Population (n) | Behandlingsarmar resultatmétten
SELECT-EARLY | MTX-naiva® o Upadacitinib J Primért effektmatt: klinisk remission
(947) 15 mg (DAS28-CRP) vid vecka 24
o Upadacitinib o Lag sjukdomsaktivitet (DAS28-
30 mg CRP)
o MTX . ACR50
o Radiografisk progression (mTSS)
Monoterapi . Fysisk funktion (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
SELECT- MTX-IR® o Upadacitinib o Primirt effektmétt: lag
MONOTHERAPY | (648) 15 mg sjukdomsaktivitet (DAS28-CRP) vid
. Upadacitinib vecka 14
30 mg . Klinisk remission (DAS28-CRP)
o MTX o ACR20
. Fysisk funktion (HAQ-DI)
Monoterapi ° SF-36 PCS
. Morgonstelhet
SELECT-NEXT csDMARD-IR® | o Upadacitinib o Primart effektmétt: lag
(661) 15 mg sjukdomsaktivitet (DAS28-CRP) vid
. Upadacitinib vecka 12
30 mg . Klinisk remission (DAS28-CRP)
o Placebo o ACR20
. Fysisk funktion (HAQ-DI)
Bakgrundsbehandling | o SF-36 PCS
med csDMARDs e Lag sjukdomsaktivitet (CDAI)
o Morgonstelhet
o FACIT-F
SELECT- MTX-IR? . Upadacitinib . Primért effektmatt: klinisk remission
COMPARE (1629) 15 mg (DAS28-CRP) vid vecka 12
o Placebo o Lag sjukdomsaktivitet (DAS28-
. Adalimumab CRP)
40 mg o ACR20
o Lag sjukdomsaktivitet (DAS28-
Bakgrundsbehandling CRP) jamfort med adalimumab
med MTX . Radiografisk progression (mTSS)
. Fysisk funktion (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
o Lag sjukdomsaktivitet (CDAI)
o Morgonstelhet
o FACIT-F
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Sammanfattning av de viktigaste
Studiens namn Population (n) Behandlingsarmar resultatmétten

SELECT- bDMARD-IR® | e Upadacitinib . Primart effektmétt: lag
BEYOND (499) 15 mg sjukdomsaktivitet (DAS28-CRP) vid

o Upadacitinib vecka 12

30 mg o ACR20
. Placebo o Fysisk funktion (HAQ-DI)
o SF-36 PCS
Bakgrundsbehandling
med csDMARDs

Forkortningar: ACR20 (eller 50) = American College of Rheumatology >20 % (eller >50 %) forbéttring;

bDMARD = biologic disease-modifying anti-rheumatic drug, CRP = C-Reactive Protein, DAS28 = Disease

Activity Score 28 leder, mTSS = modified Total Sharp Score, csDMARD = conventional synthetic disease-

modifying anti-rheumatic drug, HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire Disability Index, SF-36 PCS =

Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component Summary, CDAI = Clinical Disease Activity

Index, FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue score, IR = inadequate

responder (patient med otillrackligt behandlingssvar), MTX = metotrexat, n = randomiserat antal

* patienter var behandlingsnaiva for MTX eller fatt som hogst 3 veckodoser MTX

® patienter med otillrickligt behandlingssvar pA MTX

¢ patienter med otillrdckligt behandlingssvar pa csDMARDs; patienter med tidigare exponering for som mest
en bDMARD fick delta (upp till 20 % av totala antalet patienter) om de hade antingen begransad
exponering (<3 manader) eller varit tvungna att avbryta bDMARD-behandlingen pa grund av intolerans

4 patienter med otillrickligt behandlingssvar pi MTX; patienter med tidigare exponering for som mest en
bDMARD (foérutom adalimumab) fick delta (upp till 20 % av totala antalet patienter i studien) om de
antingen hade begrinsad exponering (<3 manader) eller varit tvungna att avsluta bDMARD pa grund av
intolerans

¢ patienter med otillrdckligt behandlingssvar eller intolerans mot minst en bDMARD

Klinisk respons

Remission och lag sjukdomsaktivitet

I studierna uppnddde en signifikant hdgre andel av patienterna som behandlats med 15 mg upadacitinib
lag sjukdomsaktivitet (DAS28-CRP <3,2) och klinisk remission (DAS28-CRP <2,6) jamfort med placebo,
metotrexat eller adalimumab (tabell 5). Jamfort med adalimumab uppnaddes signifikant hogre grad av lag
sjukdomsaktivitet vid vecka 12 i SELECT-COMPARE. Bade den ladga sjukdomsaktiviteten och andelen
med klinisk remission var konsekvent dver patientgrupperna, med eller utan metotrexat. Efter 3 &r
kvarstod 297/651 (45,6 %) och 111/327 (33,9 %) patienter pa ursprunglig randomiserad behandling av
upadacitinib 15 mg respektive adalimumab i SELECT-COMPARE och 216/317 (68,1 %) och 149/315
(47,3 %) patienter kvarstod pé ursprunglig randomiserad behandling av upadacitinib 15 mg respektive
MTX som monoterapi i SELECT-EARLY. Av patienter som kvarstod pa ursprunglig tilldelad behandling
bibeholls 14g sjukdomsaktivitet och klinisk remission i 3 &r.

ACR-respons

I samtliga studier uppnadde ett hogre antal patienter som behandlats med 15 mg upadacitinib ACR20-,
ACRS0- och ACR70-respons vid 12 veckor jaimfort med placebo, metotrexat eller adalimumab (tabell 5).
Tid till effekt var kort for alla métt, med hogre svar sé tidigt som vecka 1 for ACR20. Varaktiga
svarsfrekvenser observerades (med eller utan metotrexat) dir ACR20/50/70-responserna bibeholls i 3 ar
hos patienterna som kvarstod pa ursprunglig tilldelad behandling.

Behandling med 15 mg upadacitinib, enbart eller i kombination med csDMARDs, resulterade i

forbattringar i enskilda ACR-komponenter, inklusive antal émma och svullna leder, patientens och
lakarens allminna utvirderingar, HAQ-DI, bedémning av smirta och hsCRP.
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Tabell 5 Respons och remission

SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Studie MTX-Naiva MTX-IR c¢sDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR
ADA
UPA UPA UPA UPA | 40m UPA
MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg g PBO 15mg
N 314 317 216 217 221 221 651 651 327 169 164
Vecka
LDA DAS28-CRP <3,2 (% av patienter)
1214° | 28 53¢ 45" | 29 14 43°
2426 | 32 60" 558" | 39
48 39 59¢ 50" 35
CR DAS28-CRP <2,6 (% av patienter)
12%/14° 14 36° 8 28° 10 31° 6 29¢°h 18 9 298
24264 18 48° 9 418t 27
48 29 498 38! 28
ACR20 (% av patienter)
12%/14° 54 76% 71 63 28 65°
24926 | 59 79¢ 675 | 57
48 57 748 65' 54
ACRS0 (% av patienter)
12%/14° 28 528 458h 29 12 348
24%26¢ 33 60° 54¢8h 42
48 43 638 491 40
ACR70 (% av patienter)
12%/14° 14 328 3 238 6 21¢ 5 25¢8h 13 7 12
2426 18 44¢ 10 35eh 23
48 29 518 36" 23
CDAI <10 (% av patienter)
12%/14° 30 46° 40°" 30 14 328
24%26¢ 38 56° 53¢eh 38
48 43 60° 47" 34

Forkortningar: ACR20 (eller 50 eller 70) = American College of Rheumatology > 20% (eller > 50% eller
>70%) forbattring; ADA = adalimumab; CDAI = Clinical Disease Activity Index; CR = Clinical
Remission; CRP = C-Reactive Protein, DAS28 = Disease Activity Score 28 leder; IR = inadequate
responder (patient med otillrickligt behandlingssvar); LDA = Low Disease Activity; MTX = metotrexat;
PBO = placebo; UPA= upadacitinib

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

> SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jamfort med placebo eller metotrexat

" justerat for multiplicitet p < 0,01 upadacitinib jimfort med placebo eller metotrexat

¢ nominellt p < 0,001 upadacitinib jaimfort med placebo eller metotrexat

" nominellt p < 0,001 upadacitinib jimfért med adalimumab

"nominellt p < 0,01 upadacitinib jimfért med adalimumab

I nominellt p < 0,05 upadacitinib jimfort med adalimumab

* nominellt p < 0,01 upadacitinib jamfort med placebo eller adalimumab
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SELECT SELECT SELECT SELECT SELECT
EARLY MONO NEXT COMPARE BEYOND
Studie MTX-Naiva MTX-IR csDMARD-IR MTX-IR bDMARD-IR

"nominellt p < 0,05 upadacitinib jimfért med placebo
Obs: Vecka 48-data dr himtad fran analyser av Full Analysis Set (FAS) av randomiserade grupper dér
Non-Responder Imputation anvindes

Radiografisk respons

Hamning av progression av strukturella ledskador bedomdes genom att anvianda modifierat Total Sharp
Score (mTSS) och dess komponenter, poing avseende erosion och poang avseende minskad ledspringa
vid vecka 24/26 och vecka 48 i SELECT-EARLY och SELECT-COMPARE.

Behandling med upadacitinib 15 mg resulterade i signifikant storre himning av progression av strukturella
ledskador jamfort med placebo i kombination med metotrexat i SELECT-COMPARE och som monoterapi
jamfort med metotrexat i SELECT-EARLY (tabell 6). Analyser av podng i avseende erosion och minskad
ledspringa Gverensstimde med de generella podngen. Andelen patienter utan radiografisk progression
(forandring i mTSS < 0) var signifikant hogre med upadacitinib 15 mg i bada studierna. Himmad
progression av strukturella ledskador bibeholls till och med vecka 96 i bada studierna hos patienter som
kvarstod pé ursprunglig tilldelad behandling med upadacitinib 15 mg (baserat pa tillgingliga resultat fran
327 patienter i SELECT-COMPARE och 238 patienter i SELECT-EARLY).

Tabell 6 Radiografiska foridndringar

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Studie MTX-Naiva MTX-IR
UPA UPA ADA
Behandlingsgrupp MTX 15 mg PBO? 15 mg 40 mg
Modified Total Sharp Score, genomsnittlig forindring frin baslinjen
Vecka 24°/26° 0,7 0,1 0,9 0,28 0,1
Vecka 48 1,0 0,03¢ 1,7 0,3° 0,4
Andel patienter utan radiografisk progression’
Vecka 24°/26°¢ 77,7 87,5 76,0 83,5 86,8
Vecka 48 74,3 89,9¢ 74,1 86,4° 87,9

Forkortningar: ADA = adalimumab; IR = inadequate responder (patient med otillrickligt
behandlingssvar); MTX = metotrexat; PBO = placebo; UP A= upadacitinib

 all placebodata vid vecka 48 hirledda genom linjér extrapolering

® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

4 ingen progression definierad som forindring i mTSS < 0

¢ nominellt p < 0,001 upadacitinib jamfort med placebo eller metotrexat

" justerat for multiplicitet p < 0,01 upadacitinib jimfort med placebo eller metotrexat

¢ justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jimfort med placebo eller metotrexat

Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterat resultat

Behandling med upadacitinib 15 mg, enbart eller i kombination med csDMARDs, resulterade i en
signifikant storre forbattring i fysisk funktion jaimfort med alla jimforelsepreparat uppmitt med HAQ-DI
(se tabell 7). Forbattringen i HAQ-DI bibeholls i 3 ar hos patienter som kvarstod pa ursprunglig tilldelad
behandling med upadacitinib 15 mg, baserat pa tillgdngliga resultat frin SELECT-COMPARE och
SELECT-EARLY.
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Tabell 7 Medelforindring i HAQ-DI* fran baslinjen

Forkortningar: ADA = adalimumab; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire-Disability Index; IR =

upadacitinib
* data anges som medelvirde

skotsel, uppstigning, matintag, gang, hygien, rackvidd, grepp och aktiviteter.
¢ SELECT-EARLY, SELECT-NEXT, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND
4 SELECT-MONOTHERAPY
¢ SELECT-EARLY
"SELECT-COMPARE
£ justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jamfort med placebo eller MTX
" nominellt p < 0,001 upadacitinib jamfort med placebo eller MTX
" nominellt p < 0,01 upadacitinib jimfort med adalimumab

SELECT
SELECT SELECT NEXT SELECT SELECT
EARLY MONO c¢sDMARD- COMPARE BEYOND
Studie MTX-naiva MTX-IR IR MTX-IR BIO-IR
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
Behandlingsgrupp | MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
N 313 317 216 | 216 | 220 | 216 | 648 | 644 324 165 163
Baslinje-vrde, 6 | 1,6 | 1,5 | 15|14 1,5 16| 1,6 | 1,6 |1,6]| 17
medel
Vecka 12%/14¢ 0,5 | -08" | -03 | -0,7¢ | -03 | -0,6° | -0,3 | -0,6% | -05 | -0,2 | -0,4¢
Vecka 24°/26" -0,6 | -0,98 0,3 |[-07"] -0,6

inadequate responder (patient med otillrdckligt behandlingssvar); MTX = metotrexat; PBO = placebo; UPA =

® Health Assessment Questionnaire-Disability Index: 0 = basta, 3 = virsta; 20 frigor; 8 kategorier: klddsel och

I studierna SELECT-MONOTHERAPY, SELECT-NEXT och SELECT-COMPARE, resulterade
behandling med upadacitinib 15 mg i en signifikant storre forbattring i genomsnittlig varaktighet av
morgonstelhet jimfort med placebo eller metotrexat.

I de kliniska studierna rapporterade patienter behandlade med upadacitinib signifikanta forbéttringar i
patientrapporterad livskvalitet, uppmitt med Short Form (36) Health Survey (SF-36) Physical Component
Summary jamf6rt med placebo och metotrexat. Dessutom rapporterade patienter som behandlades med
upadacitinib signifikanta forbéttringar av trotthet uppmaétt med the Functional Assessment och Chronic
Illness Therapy Fatigue score (FACIT-F) jaimf6rt med placebo.

Psoriasisartrit

Effekt och sdkerhet av upadacitinib 15 mg en ging dagligen bedomdes i tvd randomiserade, dubbelblinda,
multicenter, placebokontrollerade fas 3-studier pé patienter som var 18 ar eller dldre med mattlig till svar
aktiv psoriasisartrit. Alla patienter hade en aktiv psoriasisartrit sedan minst 6 minader baserat pa
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR), minst 3 6mma leder, minst 3 svullna leder samt
aktiv plackpsoriasis eller anamnes av plackpsoriasis. I bada studierna var det priméra effektmattet andelen
patienter som nddde en ACR20-respons vid vecka 12.

SELECT-PsA 1 var en 24 veckors studie med 1 705 patienter som haft otillrdckligt behandlingssvar pa
eller intolerans mot minst en icke-biologisk DMARD. Vid baslinjen stod 1 393 (82 %) av patienterna pé
minst en samtidigt administrerad icke-biologisk DMARD, dér 1 084 (64 %) av patienterna fick enbart
samtidig metotrexat. Antalet patienter som behandlades i monoterapi med upadacitinib var 311 (18 %).
Patienterna fick upadacitinib 15 mg eller 30 mg en gang dagligen, adalimumab eller placebo. Vid

vecka 24 byttes alla patienter som var randomiserade till placebo, pa ett blindat sitt, till upadacitinib

15 mg eller 30 mg en gang dagligen. I SELECT-PsA 1 inkluderade en forldngningsstudie i upp till 5 ar.
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SELECT-PsA 2 var en 24 veckors studie med 642 patienter som haft otillrackligt behandlingssvar pa eller
intolerans mot minst en biologisk DMARD. Vid baslinjen stod 296 (46 %) av patienterna pa minst en
samtidigt administrerad icke-biologisk DMARD, dir 222 (35 %) av patienterna fick enbart samtidig
metotrexat. Antalet patienter som behandlades i monoterapi med upadacitinib var 345 (54 %). Patienterna
fick upadacitinib 15 mg eller 30 mg en gang dagligen eller placebo. Vid vecka 24 byttes alla patienter som
var randomiserade till placebo, pa ett blindat sétt, till upadacitinib 15 mg eller 30 mg en géng dagligen. 1
SELECT-PsA 2 inkluderade en forlangningsstudie i upp till 3 ar.

Klinisk respons

I bada studierna uppnadde en statistiskt signifikant storre andel av patienter som behandlades med
upadacitinib 15 mg ACR20-respons jaimfort med placebo vid vecka 12 (Tabell 8). Tid till effekt var snabb
over studiematten, med hogre respons sa tidigt som i vecka 2 for ACR20.

Behandling med upadacitinib 15 mg resulterade i forbéttringar i enskilda ACR-komponenter, inklusive
antal dmma/smartande och svullna leder, patientens och ldkarens allminna utvarderingar, HAQ-DI,
bedémning av smérta och hsCRP jamfort med placebo.

I SELECT-PsA 1 uppnadde upadacitinib 15 mg en minst likvardig effekt (non-inferiority) jamfort med
adalimumab for den andel av patienter som uppvisade ACR20-respons vid vecka 12. Dock kunde

overlagsenhet gentemot adalimumab inte pavisas.

I bada studierna observerades konsekventa behandlingssvar for de primira och sekundira effektmatten
oavsett om upadacitinib gavs separat eller i kombination med metotrexat.

Effekten av upadacitinib 15 mg visades oberoende av subgrupper som utvirderats inkluderat BMI vid
baslinjen, hsCRP vid baslinjen och antal tidigare icke-biologiska DMARD (< 1 eller > 1).

Tabell 8 Klinisk respons i SELECT-PsA 1 och SELECT-PsA 2

Studie SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
icke-biologisk DMARD-IR bDMARD-IR
Behandlingsgrupp PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
N 423 429 429 212 211
ACR20, % av patienter (95 % KI)
Vecka 12 36 (32,41) | 71 (66, 75)" 65 (61,70) | 24 (18, 30) ‘ 57(50, 64)
Skillnad mot . - .
placebo (95 % KI) 35 (28, 41)% 33 (24, 42)“
Vecka 24 45 (40, 50) 73 (69, 78) 67 (63,72) | 20(15,26) | 59(53, 66)
Vecka 56 74 (70, 79) 69 (64, 73) 60 (53, 66)
ACRS0, % av patienter (95 % KI)
Vecka 12 13 (10, 17) 38 (33,42) 38 (33, 42) 5(2,8) 32(26, 38)
Vecka 24 19 (15, 23) 52 (48, 57) 44 (40, 49) 9 (6, 13) 38(32, 45)
Vecka 56 60 (55, 64) 51 (47, 56) ﬁ 41 (34, 47)

ACRT70, % av patienter (95 % KI)
Vecka 12 2(1,4) 16(12, 19) 14 (11, 17) 1(0,1) 9(5,12)

Vecka 24 53,7 29 (24, 33) 23 (19, 27) 1(0,2) 19(14, 25)
Vecka 56 41 (36, 45) 31 (27, 36) _ 24 (18, 30)
MDA, % av patienter (95 % KI)

Vecka 12 6(4,9) 25(21,29) 25 (21, 29) 42,7 17(12, 22)
Vecka 24 12 (9, 15) 37(32,41) 33 (29, 38) 3(1,5) 25(19, 31)°
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Studie SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
icke-biologisk DMARD-IR bDMARD-IR
Vecka 56 I 4540,50) [ 40(35,44) [ 29 (23, 36)
Utliikta entesiter (LEI=0), % av patienter (95 % KI)*
Vecka 12 33(27,39) | 47(42,53) | 47(41,53) | 20(14,27) | 39(31, 47)
Vecka 24 32(27,39) | 54(48, 60 | 47(42,53) | 15(9,21) | 43 (34,51)
Vecka 56 59 (53,65) | 54(48.60) [ 43 (34,51)
Utliikta daktyliter (LDI=0), % av patienter (95 % KI)"
Vecka 12 42(33,51) | 74(66,81) | 72(64,80) | 36 (24,48) | 64(51,76)
Vecka 24 40 (31,48) | 77(69,84) | 74(66,82) | 28(17,39) | 58 (45,71)
Vecka 56 75 (68,82) | 74 (66, 82) 51 (38, 64)
PASI 75, % av patienter (95 % KI)*
Vecka 16 21(16,27) | 63(56,69F | 53 (46,60) | 16(10,22) | 52 (44, 61)
Vecka 24 27(21,33) | 64(38,70) | 59(52,65) | 19(12,26) | 54(45, 62)
Vecka 56 65(59,72) | 61(55,63) [N 52 (44,61)
PASI 90, % av patienter (95 % KI)*
Vecka 16 128, 17) 38(32,45) | 39(32,45) | 8(4 13) | 35(26,43)
Vecka 24 17(12,22) | 42(35,48) | 45(38,52) | 7(3,11) | 36(28, 44)
Vecka 56 I 4942,56) | 47(40,54) [ 41 (32,49)

Forkortningar: ACR20 (eller 50 eller 70) = American College of Rheumatology = 20 % (eller

= 50 % eller = 70 %) forbattring, ADA = adalimumab, bDMARD = biologic disease-modifying
anti-rheumatic drug, IR = inadequate responder (patient med otillrackligt behandlingssvar), MDA
= minimal disease activity (minimal sjukdomsaktivitet), PASI 75 (eller 90) = = 75 % (eller

= 90 %) forbattring i Psoriasis Area and Severity Index, PBO = placebo, UPA = upadacitinib
Patienter som avbrét randomiserad behandling eller saknade data i bedomningsveckan raknades
som “non-responders” i analyserna. For MDA, utlékt entesit och daktylit vid vecka 24/56
raknades rescue-patienter vid vecka 16 som “non-responders” i analyserna.

? for patienter med entesit vid baslinjen (n=241, 270 respektive 265 for SELECT-PsA 1 och n=144
respektive 133 for SELECT-PsA 2)

® for patienter med daktylit vid baslinjen (n=126, 136 respektive 127 for SELECT-PsA 1 och n=64
respektive 55 for SELECT-PsA 2)

¢ for patienter med > 3 % BSA-psoriasis vid baslinjen (n=211, 214, respektive 211 for SELECT -
PsA 1 och n=131 respektive 130 for SELECT-PsA 2)

4 primért effektmatt

¢ justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jamfort med placebo

! justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jimfort med adalimumab (en minst likvirdig
effekt (non-inferiority))

Radiografisk respons

I SELECT-PsA 1 bedomdes himning av progression av strukturell ledskada radiografiskt och uttrycktes
som forandringen fran baslinjen i modified Total Sharp Score (mTSS) och dess komponenter, poéng
avseende erosion och minskad ledspringa vid vecka 24.

Behandling med upadacitinib 15 mg resulterade i statistiskt signifikant stérre himning av progression av
strukturella ledskador jamfort med placebo vid vecka 24 (Tabell 9). Analys av podng avseende erosion
och minskad ledspringa 6verensstimde med de generella poingen. Andelen patienter utan radiografisk
progression (fordndring i mTSS < 0,5) var hdgre med upadacitinib 15 mg jamfort med placebo vid

vecka 24.
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Tabell 9 Radiografiska foridndringar i SELECT-PsA 1

Behandlingsgrupp PBO UPA ADA

15 mg 40 mg
Modified Total Sharp Score, genomsnittlig fordndring fran baslinjen (95 % KI)
Vecka 24 0,25 (0,13, 0,36) -0,04 (-0,16, 0,07)° 0,01 (-0,11, 0,13)
Vecka 56* 0,44 (0,29, 0,59) -0,05 (-0,20, 0,09) -0,06 (-0,20, 0,09)
Andel patienter utan radiografisk progression®, % (95 % KI)
Vecka 24 92 (89, 95) 96 (94, 98) 95 (93,97)
Vecka 56* 89 (86, 92) 97 (96, 99) 94 (92, 97)

Forkortningar: ADA = adalimumab, PBO = placebo, UPA = upadacitinib
" all placebodata vid vecka 56 hirledda genom linjér extrapolering
®ingen progression definierad som forindring i mTSS < 0,5

© justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jamfort med placebo

Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterade resultat

I SELECT-PsA 1 visade patienter behandlade med upadacitinib 15 mg statistiskt signifikant forbattring
fran baslinjen avseende fysisk funktion bedomt med HAQ-DI vid vecka 12 (-0,42 [95 % KI: -0,47, -0,37])
jamfort med placebo (-0,14 [95 % KI: -0,18, -0,09]). Forbattringen for patienter behandlade med
adalimumab var -0,34 (95 % KI: -0,38, -0,29). | SELECT-PsA 2 visade patienter behandlade med
upadacitinib 15 mg statistiskt signifikant forbéttring fran baslinjen i HAQ-DI vid vecka 12 (-0,30 [95 %
KI: -0,37, -0,24]) jaimfort med placebo (-0,10 [95 % KI: -0,16, -0,03]). Forbattringen i fysisk funktion
bibeholls till och med vecka 56 i bida studierna.

Hilsorelaterad livskvalitet bedomdes med SF-36v2. I bada studierna upplevde patienter som fick
upadacitinib 15 mg statistiskt signifikant hogre forbattring fran baslinjen i Physical Component Summary-
score jamfort med placebo vid vecka 12. Forbéttringarna fran baslinjen bibeholls till och med vecka 56 i
bada studierna.

Patienter som fick upadacitinib 15 mg upplevde i bada studierna statistiskt signifikant forbéttring fran
baslinjen avseende trétthet uppmétt med FACIT-F-score vid vecka 12 jamfort med placebo.
Forbattringarna frin baslinjen bibehélls till och med vecka 56 i bada studierna.

Vid baslinjen rapporterades psoriasis-spondylit hos 31 % och 34 % av patienterna i SELECT-PsA 1
respektive SELECT-PsA 2. Patienter med psoriasis-spondylit behandlade med upadacitinib 15 mg
uppvisade forbattringar fran baslinjen i Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI)-
score jaimfort med placebo vid vecka 24. Forbéttringarna fran baslinjen bibeholls till och med vecka 56 i
bada studierna.

Axial spondylartrit
Icke-radiografisk axial spondylartrit

Effekt och sdkerhet av upadacitinib 15 mg en gidng dagligen bedomdes i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie pa patienter 18 &r eller dldre med aktiv icke-radiografisk axial
spondylartrit. Studien SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) var en 52 veckor lang placebokontrollerad prévning
med 314 patienter med aktiv icke-radiografisk axial spondylartrit med otillrickligt behandlingssvar pa
minst tvd NSAID eller intolerans mot, eller kontraindikation for NSAID. Patienterna maste ha haft
objektiva tecken pé inflammation som angavs av forhojda nivaer av C-reaktivt protein (CRP) (definierat
som > den Gvre normala grinsen), och/eller sakroiliit pd magnetisk resonanstomografi (MRT), och inga
definitiva radiografiska bevis pa strukturell skada pé sakroiliakalederna. Patienterna hade aktiv sjukdom
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enligt Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) > 4, och en Patient’s Assessment of
Total Back Pain-score > 4 baserat pa en 0—10 Numerical Rating Scale (NRS) vid screening- och
baslinjebesok. Vid baslinjen hade patienterna symtom pé icke-radiografisk axial spondylartrit i genomsnitt
19,1 &r och 29,1 % av patienterna anvinde samtidigt en csDMARD. 32,9 % av patienterna hade
otillrdckligt behandlingssvar eller intolerans mot bDMARD-behandling. Patienterna fick upadacitinib

15 mg en gang dagligen eller placebo. Vecka 52 bytte alla patienter som var randomiserade till placebo till
upadacitinib 15 mg en ging dagligen. Det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnadde svar
enligt Assessment of SpondyloArthritis international Society 40 (ASAS40) vid vecka 14. Studien
inkluderade en langsiktig forlangningsstudie i upp till 2 &r. Av patienterna som initialt randomiserades till
upadacitinib i SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) fortsatte 75 % (117/156) behandlingen i 2 ar.

Klinisk respons

I SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) uppnadde en signifikant storre andel av patienterna som behandlades med
upadacitinib 15 mg ett ASAS40-svar jamfort med placebo vid vecka 14 (tabell 10).

En numerisk skillnad mellan behandlingsgrupperna observerades vid alla tidpunkter fran vecka 2 till
vecka 14.

Behandling med upadacitinib 15 mg resulterade i forbattringar av de individuella ASAS-komponenterna
(patientens allminna beddmning av sjukdomens aktivitet, totalbeddémning av ryggsmérta, inflammation
och funktion) och andra matt pa sjukdomsaktivitet inklusive hsCRP, jamfort med placebo vid vecka 14.

Effekten av upadacitinib 15 mg pavisades i subgrupper som inkluderade kon, BMI vid baslinjen,
symtomduration for icke-radiografisk axial spondylartrit, hsCRP vid baslinjen, sakroiliit enligt MRT och
tidigare anvindning av bDMARD.

Tabell 10. Klinisk respons i SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA)

Behandlingsgrupp PBO UPA 15 mg
IN 157 156
ASAS40, % av patienter (95 % KI)*
Vecka 14 22,5 (16,0, 29,1) | 449 (37,1, 52,7)
Skillnad mot placebo (95 % KI) 22,2 (12,1,32,3)°
Vecka 52 42,7 (34,9, 50,4) | 62,8 (55,2, 70,4)"
ASAS20, % av patienter (95 % KI)*
Vecka 14 | 438 (36,0, 51,5) | 66,7 (59,3, 74,1)°
ASAS Partiell Remission, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 | 7,6 (3,5, 11,8) | 18,6 (12,5, 24,7)°
BASDALI 50, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 | 22,1 (15,5, 28,6) | 423 (34,6, 50,1)°
Forindring fran baslinjen i ASDAS-CRP (95 % KI)
Vecka 14 -0,71 (-0,85, -0,56) | -1,36 (-1,50, -1,21)°
ASDAS Inaktiv Sjukdom, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 | 52(1,7,8.,7) | 14,1 (8,6, 19,6)°
ASDAS Lig Sjukdomsaktivitet, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 | 18,3 (12,2, 24,4) | 42,3 (34,6, 50,1)°
Forkortningar: ASAS20 (eller ASAS40) = Assessment of SpondyloArthritis International Society > 20 %
(eller > 40 %) forbattring, ASDAS-CRP = Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score C-Reactive
Protein, BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, PBO = placebo, UPA =
upadacitinib
" ASAS20 (ASAS40)-respons definieras som > 20 % (= 40 %) forbattring och en absolut forbattring fran
baslinjen pa > 1 (> 2) enhet(er) (intervall O till 10) i > 3 av 4 doméner (Patientens allmidnna beddmning,
Total ryggsmérta, Funktion och Inflammation) och ingen forsdmring i den potentiellt aterstdende
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doménen (definierad som férsédmring > 20 % och > 1 enhet for ASAS20 eller definierad som forsdmring
pa > 0 enheter for ASAS40).

" justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jimfort med placebo

” justerat for multiplicitet p < 0,01 upadacitinib jamfort med placebo

! nominellt p < 0,001 upadacitinib jamfort med placebo, enligt forspecificerad testsekvens justerat for
multiplicitet

For bindra effektmatt 4r resultaten baserade pa analys av de som riaknades som ”non-responders”
tillsammans med multipel imputering. For kontinuerliga effektmatt ar resultaten baserade pa
genomsnittliga fordndringar fran baslinjen enligt minsta kvadrat-metoden med anvéndning av blandad
effekt-modeller for analys av upprepade métningar.

Effekt bibeholls i 2 ar enligt bedomningen av effektmatt som anges i tabell 10.
Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterade resultat

Patienter behandlade med upadacitinib 15 mg visade en signifikant forbittring fran baslinjen av fysisk
funktion jaimfort med placebo bedomt enligt BASFI vid vecka 14.

Patienter behandlade med upadacitinib 15 mg visade signifikanta forbittringar av total ryggsmérta och
nattlig ryggsmaérta jamfort med placebo vid vecka 14.

Patienter behandlade med upadacitinib 15 mg visade signifikanta forbattringar av hilsorelaterad
livskvalitet och det allmdnna hélsotillstandet enligt ASQoL respektive ASAS hilsoindex, jamfort med
placebo vid vecka 14.

Forbéttringar i BAFSI, total ryggsmérta och nattlig ryggsmérta, ASQoL och ASAS hilsoindex bibehdlls i
2 &r.

Objektivt mdtt pa inflammation

Tecken pa inflammation bedémdes med MRT och uttrycktes som en féridndring frén baslinjen i SPARCC-
vérdet (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) for sakroiliakalederna. Vid vecka 14
observerades signifikant forbattring av tecken pd inflammation i sakroiliakalederna hos patienter
behandlade med upadacitinib 15 mg jimfort med placebo. Forbéttring av inflammation som bedémdes
med MRT bibeholls i 2 &r.

Ankyloserande spondylit (AS, radiografisk axial spondylartrit)

Effekt och sdkerhet av upadacitinib 15 mg en ging dagligen bedémdes i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier pé patienter 18 ar eller dldre med aktiv ankyloserande spondylit
baserat pa Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) >4 och Patient’s Assessment of
Total Back Pain-score > 4. Béda studier inkluderade en forldngningsstudie i upp till 2 ar.

SELECT-AXIS 1 var en 14 veckors placebokontrollerad studie med 187 patienter som haft ankyloserande
spondylit med otillrdckligt behandlingssvar pa minst tvd NSAID eller intolerans mot, eller
kontraindikation for NSAID och utan tidigare exponering for biologiska DMARDs. Vid baslinjen hade
patienterna haft symtom pa ankyloserande spondylit sedan i genomsnitt 14,4 ar och cirka 16 % av
patienterna stod pa samtidig behandling med csDMARD. Patienterna fick upadacitinib 15 mg en gang
dagligen eller placebo. Vid vecka 14 bytte alla patienter som var randomiserade till placebo till
upadacitinib 15 mg en ging dagligen. Det primira effektmattet var andelen patienter som uppnadde svar
enligt Assessment of SpondyloArthritis international Society 40 (ASAS40) vid vecka 14.

SELECT-AXIS 2 (AS) var en 14 veckors placebokontrollerad studie med 420 patienter som haft
ankyloserande spondylit med tidigare exponering for bDMARD (77,4 % hade utebliven effekt med
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antingen en TNF-hdmmare eller interleukin-17-hdmmare (IL-17-hdmmare), 30,2 % hade intolerans,

12,9 % hade tidigare exponering men ingen utebliven effekt med tvA bDMARD. Vid baslinjen hade
patienterna symtom pé ankyloserande spondylit i genomsnitt i 12,8 ar och ungefér 31 % av patienterna
anviande samtidigt en csDMARD. Patienterna fick upadacitinib 15 mg en gang dagligen eller placebo. Vid
vecka 14 bytte alla patienter som var randomiserade till placebo till upadacitinib 15 mg en géng dagligen.
Det priméra effektmattet var andelen patienter som uppnddde svar enligt Assessment of SpondyloArthritis
international Society 40 (ASAS40) vid vecka 14.

Av patienterna som initialt randomiserades till upadacitinib fortsatte 72 % (67/93) i SELECT-AXIS 1 och
77 % (163/211) i SELECT-AXIS 2 (AS) behandlingen i 2 &r.

Klinisk respons

I bade studierna uppnadde en signifikant storre andel av patienterna som behandlades med upadacitinib

15 mg ett ASAS40-svar jamfort med placebo vid vecka 14 (Tabell 11). En numerisk skillnad mellan
behandlingsgrupperna observerades fran vecka 2 i SELECT-AXIS 1 och vecka 4 i SELECT-AXIS 2 (AS)
for ASAS40.

Behandling med upadacitinib 15 mg resulterade i forbattringar av de individuella ASAS-komponenter
(patientens allminna beddmning av sjukdomens aktivitet, totalbeddémning av ryggsmérta, inflammation

och funktion) och andra matt pa sjukdomsaktivitet inklusive hsCRP vid vecka 14 jamfort med placebo.

Effekten av upadacitinib 15 mg pavisades oberoende av utvdrderade subgrupper inklusive kén, BMI vid
baslinjen, symtomduration for AS, hsCRP vid baslinjen och tidigare anvindning av bDMARD.

Tabell 11 Klinisk respons

Studie SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-naiva bDMARD-IR
Behandlingsgrupp PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
N 94 93 209 211
ASAS40, % av patienter (95 % KI)*°
Vecka 14 25,5 (16,7, 51,6 (41,5, 61,8) 18,2 (13,0,23,4) | 44,5(37,8,51,3)
34,3)
Skillnad mot 26,1 (12,6, 39,5)° 26,4 (17,9, 34,9)°
placebo (95 % KI)
ASAS20, % av patienter (95 % KI)*
Vecka 14 40,4 (30,5, 64,5 (54,8, 74,2 | 383 (31,7,44,9) | 654 (59,0, 71,8)
50,3)
ASAS Partiell Remission, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 | 1,1(0,0,3,1) | 194(113,27.4° | 437,671 | 17,5(12,4,22,7)
BASDAI 50, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 23,4 (14,8, 452 (35,0,553) | 16,7(11,7,21,8) | 43,1 (36,4, 49,8)
32,0)
Forindring fran baslinjen i ASDAS-CRP (95 % KI)
Vecka 14 -0,54 (-0,71, - -1,45 (-1,62, - -0,49 (0,62, -0,37) -1,52 (-1,64, -
0,37) 1,28)° 1.39)°
ASDAS Inaktiv Sjukdom, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 | 0 | 16,187,236 | 19(0,1,38) | 12,8(83,17.3)
ASDAS Lag Sjukdomsaktivitet, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 10,6 (4,4, 49,5 (39,3, 59,6) 10,1 (6,0, 14,2) 44,1 (37,4, 50,8)°
16,9)
ASDAS Uttalad Forbittring, % av patienter (95 % KI)
Vecka 14 | 53(0,8,9,9 | 32,3(228,41,8° | 48(1,9.7,7) | 30,3 (24.1,36,5)°

* ASAS20 (ASAS40)-respons definieras som >20 % (> 40 %) forbattring och en absolut forbéttring fran
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baslinjen pa > 1 (> 2) enhet(er) (intervall 0 till 10) i > 3 av 4 doméner (Patientens Helhet, Total
Ryggsmirta, Funktion och Inflammation) och ingen forsdmring i den potentiellt terstaende
doménen (definierad som forsamring > 20 % och > 1 enhet for ASAS20 eller definierad som
forsdmring pa > 0 enheter for ASAS40).

primért effektmatt

justerat for multiplicitet p < 0,001 upadacitinib jaimfort med placebo

justerat for multiplicitet p < 0,01 upadacitinib jaimfért med placebo

jamforelse ¢j justerad for multiplicitet

post hoc-analys for SELECT-AXIS 1, ¢j justerad for multiplicitet

For bindra effektmatt ar resultaten for vecka 14 baserade pa analys av de som riknades som “non-
responders” (SELECT-AXIS 1) och pa analys av de som riknades som ”non-responders” tillsammans
med multipel imputering (SELECT-AXIS 2 [AS]). For kontinuerliga effektmatt 4r resultaten for
vecka 14 baserade pa genomsnittliga fordndringar fran baslinjen enligt minsta kvadrat-metoden med
anvindning av blandade modeller for analys av upprepade métningar.

b
c
d
e
f

I bada studierna bibehdlls effekten i1 2 ar enligt beddmningen av effektmétt som anges i tabell 11.
Respons avseende fysisk funktion och hdlsorelaterat resultat

I bada studierna visade patienter behandlade med upadacitinib 15 mg en signifikant forbattring av fysisk
funktion jaimfort med placebo beddmt enligt férdndring fran baslinjen av Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI) vid vecka 14. Forbattringen av BASFI bibehélls i 2 ar.

I SELECT-AXIS 2 (AS) visade patienter behandlade med upadacitinib 15 mg signifikanta forbéttringar av
total ryggsmarta och nattlig ryggsmarta jamfort med placebo vid vecka 14. Forbéattringen av total
ryggsmaérta och nattlig ryggsmarta bibeholls i 2 ar.

I SELECT-AXIS 2 (AS) visade patienter behandlade med upadacitinib 15 mg signifikanta forbattringar av
hilsorelaterad livskvalitet och det allmdnna hélsotillstdndet enligt ASQoL respektive ASAS hilsoindex,
jamfort med placebo vid vecka 14. Forbattringen av ASQoL och ASAS hilsoindex bibeholls i 2 ar.

Entesit

I SELECT-AXIS 2 (AS) visade patienter med befintlig entesit (n = 310) behandlade med upadacitinib
15 mg en signifikant forbattring av entesit jimfort med placebo enligt fordndring frén baslinjen av
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES) vid vecka 14. Forbattringen av entesit
bibeholls i 2 ar.

Rorlighet i ryggraden

I SELECT-AXIS 2 (AS) visade patienter behandlade med upadacitinib 15 mg en signifikant forbattring av
rorligheten i ryggraden jamfort med placebo enligt fordndring fran baslinjen av Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (BASMI) vid vecka 14. Forbattringen av BASMI bibeholls i 2 ar.

Objektivt mdtt pd inflammation

Tecken pa inflammation beddmdes med MRT och uttrycktes som en foréndring frén baslinjen i SPARCC-
vérdet for ryggraden. Vid vecka 14 observerades i bdda studierna signifikant forbéttring av tecken pa
inflammation i ryggraden hos patienter behandlade med upadacitinib 15 mg jamfort med placebo.
Forbattring av inflammation som bedémdes med MRT bibeholls i 2 ar.

Jdttecellsarterit

Effekt och sdkerhet av 15 mg upadacitinib en gdng dagligen bedomdes i SELECT-GCA, en fas 3,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie hos patienter i aldern 50 ar och dldre
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med nydebuterande eller recidiverande jattecellsarterit. SELECT-GCA var en 52-veckors studie i vilken
428 patienter randomiserades i forhédllandet 2:1:1 och doserades en ging dagligen med 15 mg
upadacitinib, 7,5 mg upadacitinib eller placebo. Alla patienter fick bakgrundsbehandling med
kortikosteroider (prednison eller prednisolon). Grupperna som behandlades med upadacitinib foljde ett
fordefinierat uttrappningsschema med kortikosteroider med avsikt att nd 0 mg efter 26 veckor och gruppen
som behandlades med placebo f6ljde ett fordefinierat uttrappningsschema med kortikosteroider med avsikt
att nd 0 mg efter 52 veckor. Det primédra effektmattet var andelen patienter som uppnadde bibehéllen
remission vid vecka 52 definierat som franvaro av tecken och symtom pa jéttecellsarterit fran vecka 12 till
och med vecka 52 och efterlevnad av det i protokollet férdefinierade uttrappningsschemat med
kortikosteroider. Patienter som avbrot studiebehandlingen i fortid (upadacitinib eller placebo) eller som
saknade bedomning klassificerades som icke-svarande (non-responders). Studien inkluderade en 52-
veckors forlingning for en total studietid pa upp till 2 ar.

Klinisk respons

En upadacitinibdos pa 15 mg och en 26 veckors uttrappning av kortikosteroider visade 6verldgsenhet
(superioritet) i att uppna bibehallen remission utan kortikosteroider vid vecka 52 jamfort med placebo och
52 veckors uttrappning av kortikosteroider (tabell 12). Resultat for varje komponent av bibehallen
remission och bibehallen komplett remission vid vecka 52 dverensstimde med resultaten for de
sammansatta effektmatten. For bibehallen remission vid vecka 52 (det priméra effektmattet)
klassificerades en liknande procentandel patienter i varje arm som icke-svarande (non-responders) till
foljd av att patienter avbroét studiebehandlingen i fortid (placebo: 19,6 %; upadacitinib 15 mg: 20,1 %)
eller pa grund av en saknad bedémning (placebo: 0,9 %; upadacitinib 15 mg: 0,5 %).

Behandlingseffekten i subgrupperna (kon, alder, ras, tidigare anvindning av interleukin-6-hdmmare,
nydebuterande eller recidiverande jittecellsarterit, kortikosteroiddos vid baslinjen och jittecellsarterit med
eller utan polymyalgia reumatika) dverensstimde med resultaten i den totala studiepopulationen.

En signifikant ldgre andel av patienter som behandlades med 15 mg upadacitinib och 26 veckors
uttrappning av kortikosteroider upplevde minst ett skov av jattecellsarterit jimfort med patienter som
behandlades med placebo och 52 veckors uttrappning av kortikosteroider till och med vecka 52. Dessutom
var risken for skov i upadacitinibarmen signifikant l4gre &n i placeboarmen uppmétt som tid till forsta
skov till och med vecka 52 (tabell 12).

Tabell 12 Klinisk respons i SELECT-GCA

Behandlingsgrupp | PBO + 52 veckors UPA 15 mg + 26 veckors Behandlingsskillnad
kortikosteroiduttrappning | kortikosteroiduttrappning (95 % KI)
N=112 N=209

Bibehallen 29,0 % 46,4 % 17,1 %°

remission vid (6,3; 27,8)

vecka 52°

Bibehallen 16,1 % 37,1 % 20,7 %'

komplett (11,3; 30,2)

remission vid

vecka 52°

Komplett 19,6 % 50,2 % 30,3 %"

remission vid (20,4; 40,2)

vecka 52°

Komplett 36,1 % 57,2 % 20,8 %'

remission vid (9,7; 31,9)

vecka 24°
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Tid till forsta 0,57%¢
GCA-skov till (0,399; 0,826)
och med

vecka 52¢

Patienter med ett 55,6 % 34,3 % 0,47°"
eller fler GCA- (0,29; 0,74)
skov till och med

vecka 52¢

Forkortningar: ESR = erytrocytsdnkningsreaktion; GCA = jittecellsarterit; hsCRP = hogkénsligt C-
reaktivt protein; PBO = placebo; UPA = upadacitinib

?Bibehallen remission definieras som att ha uppnatt bade franvaro av tecken och symtom pa GCA fran
vecka 12 till och med vecka 52 och efterlevnad av det i protokollet fordefinierade uttrappningsschemat
med kortikosteroider.

b Bibehallen komplett remission definieras som att ha uppnatt franvaro av tecken och symtom pa GCA
fran vecka 12 till och med vecka 52, normalisering av ESR (till < 30 mm/h; om ESR > 30 mm/h och
forhojningen inte kan tillskrivas GCA kan kriteriet fortfarande uppfyllas) fran vecka 12 till och med
vecka 52, normalisering av hsCRP till < 1 mg/dl utan forhéjning till > 1 mg/dl (vid 2 pé varandra
foljande besok) fran vecka 12 till och med vecka 52, och efterlevnad av det i protokollet fordefinierade
uttrappningsschemat av kortikosteroider.

¢ Komplett remission definieras som att ha uppnétt franvaro av tecken och symtom pa GCA,
normalisering av ESR (till <30 mm/h; om ESR > 30 mm/h och férhjningen inte kan tillskrivas GCA
kan kriteriet fortfarande uppfyllas), normalisering av hsCRP till < 1 mg/dl och efterlevnad av det i
protokollet fordefinierade uttrappningsschemat av kortikosteroider.

d GCA-skov definieras som en hindelse av dterkommande tecken eller symtom pa GCA eller en ESR-
méitning > 30 mm/h (som kan tillskrivas GCA) och som krédver en dkad kortikosteroiddos, och riknas
endast som skov efter att samtliga 3 foljande kriterier har uppfyllts: frdnvaro av aterkommande tecken
och symtom pad GCA, normalisering av ESR och ingen 6kning av kortikosteroiddos. Patienter som inte
har en bedomning som uppfyller samtliga 3 kriterier anses ha ett GCA-skov vid baslinjen. Tiden till
forsta GCA-skov berdknas fran tidpunkten di samtliga tre kriterier ovan uppfylls. Patienter som
uppfyller samtliga 3 kriterier ovan men aldrig upplever GCA-skov tas inte med i den sista
bedémningen.

‘p<0,01

fp<0,001

¢ Hazardkvot

" Oddskvot

Kumulativ kortikosteroiddos

Av de patienter som avslutade 52 veckors uppfoljning var den kumulativa kortikosteroidexponeringen vid
vecka 52 signifikant liagre hos patienter som behandlades med 15 mg upadacitinib och 26 veckors
uttrappning av kortikosteroider jamfort med placebo och 52 veckors uttrappning av kortikosteroider
(median 1 615 mg respektive 2 882 mg). Jamforelsen av kumulativ kortikosteroiddos mellan
upadacitinibarmen och placeboarmen péaverkas av de olika fordefinierade uttrappningsscheman for
steroider i upadacitinibarmen jimfort med placeboarmen.

Haélsorelaterade resultat

Trotthet bedomdes med FACIT-F-score. Patienter som behandlades med 15 mg upadacitinib och

26 veckors uttrappning av kortikosteroider upplevde signifikant hogre forbéttring fran baslinjen jAmfort
med placebo och 52 veckors uttrappning av kortikosteroider i FACIT-F-score vid vecka 52 (4,0; 95 % KI:
1,33; 6,76).

Hailsorelaterad livskvalitet beddmdes med SF-36. Patienter som fick 15 mg upadacitinib och 26 veckors
uttrappning av kortikosteroider upplevde signifikant hogre forbattring fran baslinjen jamfort med placebo
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och 52 veckors uttrappning av kortikosteroider i Physical Component Summary-podang i SF-36 vid
vecka 52 (3,75; 95 % KI: 1,39; 6,11).

Atopisk dermatit

Effekt och sdkerhet av upadacitinib 15 mg och 30 mg en gang dagligen bedomdes i tre randomiserade,
dubbelblinda fas 3-multicenterstudier (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 och AD UP) med totalt

2 782 patienter (12 ar och dldre). Upadacitinib utviarderades hos 542 (344 i den primira

analysen) ungdomar och 2 240 vuxna med mattlig till svar atopisk dermatit (AD) med otillrackligt
behandlingssvar pa topikala ldkemedel. Vid baslinjen kravdes foljande: en Investigator's Global
Assessment-poidng (VIGA-AD) > 3 i den totala bedomningen av AD (erytem, induration/papulation och
varbildning/skorpbildning) i en 6kande svarighetsgrad fran 0 till 4, en Eczema Area and Severity Index-
podng (EASI) > 16 (kompositpodng for bedomning av omfattning och svérighetsgrad av erytem,
6dem/papulation, rivméirken och lichenifiering 6ver 4 olika kroppsstéllen), en minsta engagerad hudyta
(BSA) pa > 10 % och en veckovis genomsnittlig Worst Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) > 4.

I alla tre studierna fick patienterna upadacitinib en gang dagligen i dosen 15 mg, 30 mg eller matchande
placebo i 16 veckor. I AD UP-studien fick patienterna dven topikala kortikosteroider (TCS) samtidigt. Nér
den dubbelblinda perioden hade avslutats, fortsatte de patienter som ursprungligen randomiserades till
upadacitinib, att fa samma dos fram till vecka 260. Patienterna i placebogruppen randomiserades pa nytt i
forhallandet 1:1 till att f 15 mg eller 30 mg upadacitinib fram till vecka 260.

Patientkaraktdristika vid baslinjen

I monoterapistudierna (MEASURE UP 1 och 2) hade 50,0 % av patienterna en vIGA-AD-poidng pa 3
(maéttlig) vid baslinjen och 50,0 % av patienterna hade en vIGA-AD-podng pa 4 (svér) vid baslinjen. Den
genomsnittliga EASI-podngen var 29,3 vid baslinjen och den genomsnittliga Worst Pruritus NRS per
vecka var 7,3 vid baslinjen. I studien med samtidig TCS (AD UP) hade 47,1 % av patienterna en vIGA-
AD-podng pa 3 (méttlig) vid baslinjen och 52,9 % av patienterna hade en vVIGA-AD-podng pa 4 (svar) vid
baslinjen. Den genomsnittliga EASI-podngen var 29,7 vid baslinjen och den genomsnittliga Worst Pruritus
NRS per vecka var 7,2.

Klinisk respons

Monoterapistudier (MEASURE UP 1 och MEASURE UP 2) och studie med samtidiga TCS (AD UP)

En signifikant storre andel av patienterna som behandlades med 15 mg eller 30 mg upadacitinib uppnédde
VIGA-AD 0 eller 1, EASI 75 eller en forbattring med > 4 poéng p&d Worst Pruritus NRS jamfort med
placebo vid vecka 16. Snabb forbittring av skin clearance och kldda uppnaddes ocksé (se tabell 13).

Figur 1 visar andelen av patienterna som uppnidde ett EASI 75-svar respektive den genomsnittliga

procentuella férdndringen frén baslinjen av Worst Pruritus NRS fram till vecka 16 for MEASURE UP 1
och 2.
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Tabell 13 Effektresultat for upadacitinib

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Behandlingsgrupp PBO UPA UPA | PBO | UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
15mg | 30 mg I5mg | 30mg | TCS I15mg | 30 mg
+TCS | +TCS
Antal
randomiserade

patienter 281 281 285 278 276 282 304 300 297

Effektmatt — vecka 16, % responders (95 % KI)

vIGA-AD 0/1*° 8 48¢ 62¢ 5 39¢ 52¢ 11 404 59¢
(primért effektmatt) | (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¢ 73¢ 26 65¢ 77¢
(primért effektmatt) | (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82)
EASI 90? 8 534 66¢ 5 424 584 13 434 634
(5,11) | (47,59) | (60,71) | (3,8) | (37,48) | (53,64) | (9,17) | (37,48) | (58,69)
EASI 100? 2 17¢ 27¢ 1 144 19¢ 1 12¢ 234
0,3) | (12,21) | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) | (0,3) | (8,16) | (18,27)
Worst Pruritus 12 52¢4 604 9 424 60¢ 15 52¢ 644
NRS® (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
(= 4-
podngsforbdttring)
Effektmatt — respons i tidigt skede, % responders (95 % KI)
EASI 75 4 38¢ 47¢ 4 334 444 7 31¢ 444
(Vecka 2) (1,6) | (32,44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)
Worst Pruritus NRS 0 15¢ 20¢ 1 7¢ 164 3 12¢ 19¢
> 4- 0,1) | (11,19) | (1524) | (0,2) | 4,11) | (11,20) | (1,5 | (8,16) | (15,24)
podngsforbdttring

vid vecka 1)>*

Forkortningar: UPA= upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo

Patienter som fick rescue-likemedel eller som saknade data riknades som non-responders”. Antalet och

andelen patienter som rdknades som non-responders for EASI 75 och vIGA-AD 0/1 vid vecka 16 pa grund

av anvindning av rescue-behandling i placebo, upadacitinib 15 mg respektive upadacitinib 30 mg

grupperna, var 132 (47,0 %), 31 (11,0 %), 16 (5,6 %) i MEASURE UP 1, 119 (42,8 %), 24 (8,7 %), 16

(5,7 %) 1 MEASURE UP 2, och 78 (25,7 %), 15 (5,0 %), 14 (4,7 %) i AD UP.

 baserat pa antalet randomiserade patienter

® responder definierades som en patient med vIGA-AD 0 eller 1 ("utlikt” eller “nistan utlikt”) med en
minskning av > 2 punkter pa en 0—4-ordinalskala

¢ resultat uppvisade i en subgrupp av patienter som ldmpade sig for bedomning (patienter med Worst
Pruritus NRS > 4 vid baslinjen)

4 statistiskt signifikant jimfort med placebo med p < 0,001

°p <0,001 jamfort med placebo utan justering for multiplicitet

Pstatistiskt signifikanta forbittringar jimfort med placebo iakttogs redan 1 dag efter behandlingsstart med
upadacitinib 30 mg och 2 dagar efter behandlingsstart med upadacitinib 15 mgi MEASURE UP 1 och 2
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Svarsfrekvens (%) och 95 %

Figur 1 Andel patienter som uppnadde ett EASI 75-svar och genomsnittlig procentuell foréindring
fran baslinjen av Worst Pruritus NRS i MEASURE UP 1 och MEASURE UP 2
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Genomsnittlig procentuell foridndring fran

—=— RINVOQ 15 mg en ging dagligen
—— RINVOQ 30 mg en ging dagligen

*: p < 0,001 jamfort med placebo utan justering for multiplicitet
*%*: statistiskt signifikant jAimfort med placebo med p < 0,001

Behandlingseffekten i subgrupperna (vikt, alder, kon, ras och tidigare systemisk behandling med
immunsuppressiva likemedel) 6verensstimde med resultaten i den totala studiepopulationen.

—=— RINVOQ 15 mg en ging dagligen
—— RINVOQ 30 mg en ging dagligen

Resultaten vid vecka 16 bibehdlls till vecka 52 hos patienterna som behandlades med 15 mg eller 30 mg

upadacitinib.

Livskvalitet/patientrapporterade utfall

Tabell 14 Patientrapporterade utfall med upadacitinib vid vecka 16

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2

Behandlingsgrupp PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg

Antal randomiserade 281 281 285 278 276 282

patienter

% responders (95 % KI)

ADerm-SS — hudsmarta 15 54¢ 63° 13 49° 65°

(> 4-punktsforbdttring)® (10,20) | (47,60) | (57,69) (9,18) | (43,56) | (59,71)

ADerm-IS — sémn 13 55° 66° 12 50° 62°

(> 12-punktsforbittring)™ (9,18) | (48,62) | (60,72) (8,17) | (44,57) | (56,69)
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Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
DLQI 0/1¢ 4 30° 41° 5 24° 38°
(2,7) | (25,36) | (35.,47) (2,7) | (19,29) | (32,44)
HADS angest < 8 och 14 46° 49¢ 11 46° 56°
HADS depression < 8¢ (8,20) | (37,54) | (41,57) (6,17) | (38,54) | (48,64)

Forkortningar: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = Dermatology Life

Quality Index; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale

Patienter med rescue-likemedel eller som saknade data rdknades som ’non-responders”.

De angivna troskelviardena motsvarar den minimala kliniskt viktiga skillnaden (MCID) och

anvindes for att bestimma behandlingssvar.

? resultat uppvisade i en subgrupp av patienter som lampade sig for bedomning (patienter med
en bedomningspoing > MCID vid baslinjen).

® ADerm-IS — somn bedémer svérighet att somna, sémnpéverkan och uppvaknande p4 natten
pga. AD.

¢ resultat uppvisade i en subgrupp av patienter som lampade sig for beddmning (patienter med
DLQI > 1 vid baslinjen).

4 resultat uppvisade i en subgrupp av patienter som limpade sig for bedémning (patienter med
HADS angest > 8 eller HADS depression > 8 vid baslinjen)

¢ statistiskt signifikant jamfort med placebo med p < 0,001

Ulcerds kolit

Effekt och sikerhet av upadacitinib utvirderades i tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
fas 3-multicenterstudier: tva identiska induktionsstudier, UC-1 (U-ACHIEVE Induction) och UC-2
(U-ACCOMPLISH), och en underhallsstudie UC-3 (U-ACHIEVE Maintenance). Dessutom utvirderades
sikerhet och effekt av upadacitinib i en langtidsstudie, UC-4 (U-ACTIVATE).

Sjukdomsaktivitet baserades pa den anpassade Mayo-podngskalan (aMS, Mayo-poingsystemet exklusive
lakarens allmidnna beddmning (Physicians Global Assessment)), med poédng frén 0 till 9 och tre
delpodngskalor som var och en podngsattes med 0 (normalt) till 3 (hogsta svarighetsgrad): delpoédng for
antalet avforingar (SFS, stool frequency subscore), delpodng for rektal blodning (RBS, rectal bleeding
subscore) och delpodng for endoskopisk bild som granskats centralt (ES, centrally-reviewed endoscopy
subscore).

Induktionsstudier (UC-1 och UC-2)

I UC-1 och UC-2 randomiserades 988 patienter (473 respektive 515 patienter) i forhallandet 2:1 till att fa
behandling med upadacitinib 45 mg en gang dagligen eller placebo under 8 veckor och inkluderades i
effektanalysen. Samtliga patienter hade mattlig till svér aktiv ulcerds kolit definierat som aMS 5 till 9 med
ES pé 2 eller 3 och uppvisade tidigare behandlingssvikt inklusive otillrackligt behandlingssvar, forlorat
behandlingssvar eller intolerans mot konventionell behandling och/eller biologiska likemedel. Tidigare
behandlingssvikt for minst en biologisk behandling (tidigare behandlingssvikt med biologiska likemedel)
observerades hos 52 % (246/473) respektive 51 % (262/515) av patienterna. Tidigare behandlingssvikt
med konventionell behandling men inte biologisk behandling (utan tidigare behandlingssvikt med
biologiska likemedel) observerades hos 48 % (227/473) respektive 49 % (253/515) av patienterna.

Vid baslinjen i UC-1 och UC-2 fick 39 % och 37 % av patienterna kortikosteroider, 1,1 % och 0,6 % av
patienterna fick metotrexat samt 68 % och 69 % av patienterna fick aminosalicylater. Samtidig
anvéndning av tiopurin var inte tilliten under studierna. Patienternas sjukdomsaktivitet var mattlig

(aMS > 5, <7) hos 61 % och 60 % av patienterna och svar (aMS > 7) hos 39 % och 40 % av patienterna.
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Det priméra effektmattet var klinisk remission enligt aMS vid vecka 8. Tabell 15 visar det priméra
effektmattet och de viktigaste sekundira effektmatten inklusive klinisk respons, slemhinneldkning,

histologisk-endoskopisk slemhinneldkning och djup slemhinneldkning.

Tabell 15 Andel patienter som uppnidde priméra och sekundira effektmatt vid vecka 8 i
induktionsstudierna UC-1 och UC-2

UC-1 UuC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Effektmatt UPA Behandlings- UPA Behandlin
PBO 45 mg skillnad PBO 45 mg | gs-skillnad
N=154 | N=319 (95 % KI) N=174 | N=341 | (95 % KI)
Klinisk remission” 4,8 % 26,1 % 21,6 %* 4,1 % 33,5 % 29,0 %*
(15,8; 27,4) (23.,2; 34,7)
Tidigare biologisk 0,4 % 17,9 % 17,5 % 24% | 29,6 % 27,1 %
behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 9,2 % 35,2 % 26,0 % 5,9 % 37,5 % 31,6 %
behandlingssvikt"
Klinisk responsb 27,3 % 72,6 % 46,3 %* 254% | 74,5 % 49,4 %*
(38,4; 54,2) (41,7; 57,1)
Tidigare biologisk 12,8 % 64,4 % 51,6 % 19,3% | 69,4 % 50,1 %
behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 42,1 % 81,8 % 39,7 % 31,8% | 79,8 % 48,0 %
behandlingssvikt"
Slemhinnelikning" 7.4 % 36,3 % 29,3%%* 83% | 44,0% 35,1 %*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Tidigare biologisk 1,7 % 27,0 % 25,3 % 4,8 % 37,1 % 32,3 %
behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 13,2 % 46,8 % 33,6 % 12,0% | 51,2 % 39,2 %
behandlingssvikt"

Histologisk-endoskopisk 6,6 % 30,1 % 23,7 %* 5,9 % 36,7 % 30,1 %*
slemhinneléikningd (17,5; 30,0) (24,1; 36,2)
Tidigare biologisk 1,4 % 22,7 % 21,3 % 4,6 % 30,7 % 26,1 %

behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 11,8 % 38,2 % 26,4 % 72% | 429% 35,7 %
behandlingssvikt"

Djup slemhinnelikning" 1,3 % 10,7 % 9,7 %* 1,7 % 13,5 % 11,3 %*

(5,7; 13,7) (7,2; 15,3)

Tidigare biologisk 0 6,5 % 6,5 % 1,1 % 9,2 % 8,1 %
behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 2,6 % 15,4 % 12,8 % 2,4 % 17,9 % 15,5 %
behandlingssvikt"
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Forkortningar: PBO = placebo; UP A= upadacitinib; aMS = anpassad Mayo-podngskalan, baserat pa

Mayo-poédngsystemet (exklusive likarens allménna beddmning (Physicians Global Assessment)), med

podng fran 0 till 9 och tre delpodngskalor som var och en podngsattes med 0 (normalt) till 3 (hogsta

svarighetsgrad): delpoidng for antalet avforingar (SFS, stool frequency subscore), delpoing for rektal

blodning (RBS, rectal bleeding subscore) och delpoidng for endoskopisk bild som granskats centralt (ES,

centrally-reviewed endoscopy subscore).

"Antalet patienter med “Tidigare biologisk behandlingssvikt” i UC-1 och UC-2 ér 78 respektive 89 i

placebogruppen och 168 respektive 173 i gruppen som fick upadacitinib 45 mg; antalet patienter ”Utan

tidigare biologisk behandlingssvikt” i UC-1 och UC-2 &r 76 respektive 85 i placebogruppen och 151

respektive 168 i gruppen som fick upadacitinib 45 mg.

“p < 0,001, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)

? Enligt aMS: SFS <1 och inte 6ver baslinjen, RBS = 0, ES <1 utan skorhet

® Enligt aMS: minskning > 2 poing och > 30 % fran baslinjen och en minskning i RBS > 1 fran
baslinjen eller en absolut RBS < 1.

¢ES <1 utan skorhet

4 ES <1 utan skorhet och Geboes-poing < 3,1 (vilket tyder pa neutrofil infiltration i < 5 % av kryptorna,
ingen kryptdestruktion och inga erosioner, ulcerationer eller granulationsvidvnad.)

¢ ES =0, Geboes-poiang < 2 (vilket tyder pé att inga neutrofiler finns i1 kryptor eller lamina propria och
ingen 0kning av eosinofiler, ingen kryptdestruktion och inga erosioner, ulcerationer eller
granulationsvivnad).

Sjukdomsaktivitet och symtom

Den partiella anpassade Mayo-podngskalan (paMS) innefattar SFS och RBS. Symtomatisk respons per
paMS definieras som en minskning > 1 podng och > 30 % fran baslinjen och en minskning av RBS > 1
eller en absolut RBS <1. Statistiskt signifikant forbattring jamfért med placebo per paMS ségs sa tidigt
som i vecka 2 (UC-1: 60,1 % jamfort med 27,3 % och UC-2: 63,3 % jamfort med 25,9 %).

Forldngd induktion

Totalt 125 patienter i UC-1 och UC-2 som inte uppnadde klinisk respons efter 8 veckors behandling med
upadacitinib 45 mg en ging dagligen deltog i en 8 veckor l&ng 6ppen forlingd induktionsperiod. Efter
ytterligare 8 veckors behandling (totalt 16 veckor) med upadacitinib 45 mg en géng dagligen uppnédde
48,3 % av patienterna klinisk respons enligt aMS. Bland patienter med behandlingssvar efter 16 veckors
behandling med upadacitinib 45 mg en gang dagligen bibeholl 35,7 % och 66,7 % av patienterna klinisk
respons enligt aMS, och 19,0 % och 33,3 % av patienterna som fick underhillsbehandling med
upadacitinib 15 mg respektive 30 mg en gang dagligen uppnédde klinisk remission enligt aMS vid
vecka 52.

Underhallsstudie (UC-3)

I effektanalysen for UC-3 utvérderades hos 451 patienter som uppnadde klinisk respons enligt aMS med
8 veckors induktionsbehandling med upadacitinib 45 mg en gang dagligen. Patienterna randomiserades till
att f upadacitinib 15 mg, 30 mg eller placebo en ging dagligen i upp till 52 veckor.

Det priméra effektmattet var klinisk remission enligt aMS vid vecka 52. Tabell 16 visar de viktigaste

sekundira effektmatten, inklusive bibehallen klinisk remission, klinisk remission utan kortikosteroider,
slemhinneldkning, histologisk-endoskopisk slemhinneldkning och djup slemhinneldkning.
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Tabell 16 Andel patienter som uppnidde priméra och sekundira effektmatt vid vecka 52 i

underhallsstudien UC-3

UPA UPA Behandlingssk | Behandlingssk
PBO 15 mg 30 mg illnad illnad
N =149 N = 148 N = 154 15 mg vs PBO | 30 mg vs PBO
(95 % KI) (95 % KI)
Klinisk remission” 12,1 % 42,3 % 51,7 % 30,7 %* 39,0 %*
(21,7; 39,8) (29,7, 48,2)
Tidigare biologisk 7,5 % 40,5 % 49,1 % 33,0 % 41,6 %
behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 17,6 % 43,9 % 54,0 % 26,3 % 36,3 %
behandlingssvikt"
o e . . . . b N=154 N =47 N =158 37,4 %* 47,0 %*
Bibehallen klinisk remission 22.2 % 59.2 % 69.7 % (20.3; 54.6) (30,7; 63.3)
Tidigare biologisk N=22 N=17 N=20
behandlingssvikt 136% | 765% | 73.0% 62,8 % 39,4 %
Utan tidigare biologisk N=32 N=30 N=38 o o
behandlingssvikt 28,1 % 49,4 % 68,0 % 21,3% 39,9 %
Klinisk remission utan N =54 N =47 N =158 35,4 %* 45,1 %*
kortikosteroider® 22,2 % 57,1 % 68,0 % (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Tidigare biologisk N=22 N=17 N=20 57,0 % 59,4 %
behandlingssvikt 13,6 % 70,6 % 73,0 %
Utan tidigare biologisk N=32 N=30 N=38 21,3 % 37,2 %
behandlingssvikt 28,1 % 49,4 % 65,4 %
Slemhinnelikning® 14,5 % 48,7 % 61,6 % 34,4 %* 46,3 %*
(25,1, 43,7) (36,7; 55,8)
Tidigare biologisk 7,8 % 43,3 % 56,1 % 35,5 % 48,3 %
behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 22,5 % 53,6 % 66,6 % 31,1 % 44,1 %
behandlingssvikt"

Histologisk-endoskopisk 11,9 % 35,0 % 49,8 % 23,8 %* 37,3 %*
slemhinnelikning’ (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Tidigare biologisk 52% 32,9 % 47,6 % 27,7 % 42,4 %

behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 20,0 % 36,9 % 51,8 % 16,9 % 31,8 %
behandlingssvikt"

Djup slemhinnelikning’ 4,7 % 17,6 % 19,0 % 13,0 %* 13,6 %*

(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)

Tidigare biologisk 2,5 % 17,2 % 16,1 % 14,7 % 13,6 %
behandlingssvikt"
Utan tidigare biologisk 7,5 % 18,0 % 21,6 % 10,6 % 14,2 %
behandlingssvikt"
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UPA UPA Behzfndllngssk Beha}ndllngssk
PBO 15 m 30 m: illnad illnad
N =149 N=1§8 N=15g4 15 mg vs PBO 30 mg vs PBO
(95 % KI) (95 % KI)

Forkortningar: PBO = placebo; UP A= upadacitinib; aMS = anpassad Mayo-poangskalan, baserat pd Mayo-

poangsystemet (exklusive likarens allmidnna bedomning (Physicians Global Assessment), med podng fran 0

till 9 och tre delpodngskalor som var och en podngsattes med 0 (normalt) till 3 (hogsta svérighetsgrad):

delpodng for antalet avforingar (SFS, stool frequency subscore), delpodng for rektal blodning (RBS, rectal

bleeding subscore) och delpodng for endoskopisk bild som granskats centralt (ES, centrally-reviewed

endoscopy subscore).

"Antal patienter med “Tidigare biologisk behandlingssvikt” dr 81 i gruppen som fick placebo, 71 respektive

73 1 grupperna som fick upadacitinib 15 mg och 30 mg. Antal patienter med ~’Utan tidigare biologisk

behandlingssvikt” dr 68 1 gruppen som fick placebo, och 77 respektive 81 i grupperna som fick upadacitinib

15 mg och 30 mg.

*p < 0,001, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)

*Enligt aMS: SFS < 1 och inte 6ver baslinjen, RBS = 0, ES < 1 utan skorhet

®Klinisk remission enligt aMS vid vecka 52 bland patienter som uppnadde klinisk remission i slutet av
induktionsbehandlingen.

“Klinisk remission enligt aMS vid vecka 52 och utan kortikosteroider under > 90 dagar omedelbart fore
vecka 52 bland patienter som uppnadde klinisk remission i slutet av induktionsbehandlingen.

4ES < 1 utan skorhet

¢ ES <1 utan skorhet och Geboes-poing < 3,1 (vilket tyder pa neutrofil infiltration i < 5 % av kryptorna,
ingen kryptdestruktion och inga erosioner, ulcerationer eller granulationsvdvnad).

"ES =0, Geboes-poing < 2 (vilket tyder pa att inga neutrofiler finns i kryptor eller lamina propria och ingen
Okning av eosinofiler, ingen kryptdestruktion och inga erosioner, ulcerationer eller granulationsvivnad).

Sjukdomssymtom

Symtomatisk remission enligt paMS, definierat som SFS <1 och RBS = 0, uppnaddes &ver tid till och
med vecka 52 av fler patienter behandlade med upadacitinib 15 mg och 30 mg en gng dagligen jamfort
med placebo (figur 2).

Figur 2 Andel patienter med symtomatisk remission enligt partiell anpassad Mayo-poing over tid i
underhallsstudien UC-3
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Endoskopisk bedémning

Endoskopisk remission (normalisering av endoskopiskt utseende av slemhinnan) definierades som ES 0.
Vid vecka 8 uppnadde en signifikant hogre andel av patienterna behandlade med upadacitinib 45 mg en
gang dagligen endoskopisk remission jamfort med dem som fick placebo (UC-1: 13,7 % jamfort med

1,3 %, UC-2: 18,2 % jamfort med 1,7 %). I UC-3 uppnadde en signifikant storre andel av patienterna som
fick upadacitinib 15 mg 30 mg en ging dagligen endoskopisk remission vid vecka 52 jamfort med dem
som fick placebo (24,2 % och 25,9 % jamfort med 5,6 %). Bibehallen slemhinneldkning vid vecka 52 (ES
< 1 utan skdorhet) observerades i en signifikant stdrre andel av patienterna som fick upadacitinib 15 mg och
30 mg en gang dagligen jamfort med dem som fick placebo (61,6 % och 69,5 % jamfort med 19,2 %)
bland patienter som uppvisade slemhinneldkning i slutet av induktionen.

Livskvalitet

Patienter som fick upadacitinib uppvisade signifikant hdgre och kliniskt betydelsefull forbattring i
hélsorelaterad livskvalitet jamfort med placebo métt med totalpodngen fran Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ). Forbattringar sags for alla 4 domédner: systemiska symtom (inklusive trotthet),
social funktion, emotionell funktion och tarmsymtom (inklusive buksmérta och plétsliga tarmtrangningar).
Forandringar i total IBDQ-poéng vid vecka 8 fran baslinjen med updadacitinib 45 mg en gang dagligen
jamfort med placebo var 55,3 och 21,7 1 UC-1 respektive 52,2 och 21,1 i UC-2. Férdndringar i total
IBDQ-poing vid vecka 52 fran baslinjen var 49,2 respektive 58,9 hos patienter som fick upadacitinib

15 mg och 30 mg en gang dagligen och 17,9 for patienter som fick placebo.

Langtidsforlingningsstudie (UC-4)

Patienter som uppnidde klinisk remission i UC-3 per aMS efter 1 ar var berdttigade att fortsdtta med
samma dos i forldngningsstudien (UC-4). Vid intrddet av UC-4 var 96 respektive 146 patienter i klinisk
remission och 49 respektive 82 patienter i endoskopisk remission med upadacitinib 15 mg respektive

30 mg. Denna population 6verlappar delvis, men inte helt, med populationen som presenteras i tabellen
ovan som visar andelen patienter som uppnadde effektmatt vecka 52 i underhallsstudien UC-3. Av de
patienter som uppnddde remission i UC-3 per aMS efter 1 &r och hade tillgéngliga data fo6r 96 veckor,
bibeholl 55/70 (78,6 %) och 75/89 (84,3 %) klinisk remission och 22/34 (64,7 %) och 40/54 (74,1 %)
bibeholl endoskopisk remission efter 96 veckors ytterligare behandling med upadacitinib 15 mg respektive
30 mg.

Hos patienter som gick in i férldngningsstudien efter att ha avslutat UC-3 (1 ar) och hade tillgingliga data
for 96 veckor, bibeholls forbattringar i IBDQ-totalpodng och IBDQ-doméidnpoéng till och med vecka 96 av
UC-4.

Sakerhetsprofilen for upadacitinib vid ldngtidsbehandling 6verensstimde med den under den
placebokontrollerade perioden.

Crohns sjukdom

Effekt och sdkerhet for upadacitinib utvirderades i tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
fas 3-multicenterstudier: tva induktionsstudier, CD-1 (U-EXCEED) och CD-2 (U-EXCEL), f6ljt av en
underhallsstudie pa 52 veckor och en langsiktig forldngningsstudie, CD-3 (U-ENDURE). De co-priméra
effektmatten vara klinisk remission och endoskopiskt svar vid vecka 12 f6r CD-1 och CD-2 och vid
vecka 52 for CD-3.

Rekryterade patienter var 18 till 75 ar med méttlig till svar aktiv Crohns sjukdom (CD), definierat som en
genomsnittlig daglig mycket mjuk eller flytande avforingsfrekvens (SF, stool frequency) > 4 och/eller
genomsnittlig poéng for daglig buksmérta (APS, abdominal pain score) > 2, och en centralt granskad
enkel endoskopisk podng fér CD (SES-CD, Simple Endoscopic Score for CD) pa > 6 eller > 4 for isolerad
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tunntarmssjukdom, exklusive fortrangningskomponenten. Patienter med symtomatiska tarmstrikturer
exkluderades frdn CD-studier.

Induktionsstudier (CD-1 och CD-2)

I CD-1 och CD-2 randomiserades 1 021 patienter (495 respektive 526 patienter) i forhallandet 2:1 till att
fa upadacitinib 45 mg en ging dagligen eller placebo i 12 veckor.

I CD-1 hade samtliga patienter otillrackligt behandlingssvar eller var intoleranta mot behandling med en
eller flera biologiska behandlingar (tidigare behandlingssvikt mot biologiska likemedel). Av dessa
patienter hade 61 % (301/495) otillrackligt behandlingssvar eller var intolerant mot tva eller flera
biologiska behandlingar.

I CD-2 hade 45 % (239/526) av patienterna otillrackligt behandlingssvar eller var intoleranta mot en eller
flera biologiska behandlingar (tidigare behandlingssvikt mot biologiska ldkemedel) och 55 % (287/526)
hade ett otillrackligt behandlingssvar eller var intoleranta mot behandling med konventionella
behandlingar men inte mot biologisk behandling (utan tidigare behandlingssvikt med biologiska
lakemedel).

Vid baslinjen 1 CD-1 och CD-2 fick 34 % och 36 % av patienterna kortikosteroider, 7 % och 3 % av
patienterna fick immunmodulatorer och 15 % och 25 % av patienterna fick aminosalicylater.

I bada studier paborjade patienter som fick kortikosteroider vid baslinjen en nedtrappningsregim med
borjan vid vecka 4.

Bada studierna inkluderade en forldingd behandlingsperiod pé 12 veckor med upadacitinib 30 mg en gang
dagligen hos patienter som fick upadacitinib 45 mg en gang dagligen och inte uppnadde kliniskt svar
enligt SF/APS (> 30 % minskning av daglig mycket mjuk eller flytande SF och/eller > 30 % minskning av
genomsnittlig daglig APS och ingen av dem storre dn vid baslinjen) vid vecka 12.

Klinisk sjukdomsaktivitet och symtom
I CD-1 och CD-2 uppnéddde en signifikant storre andel av patienterna som behandlades med upadacitinib
45 mg det co-priméra effektmattet for klinisk remission vid vecka 12 jaimfort med placebo (tabell 17). Tid

till effekt var snabb och uppnaddes sé tidigt som vecka 2 (tabell 17).

I bada studierna upplevde patienter som fick upadacitinib 45 mg signifikant storre forbéttring fran
baslinjen avseende trotthet uppmaétt med FACIT-F-score vid vecka 12 jamfort med placebo.

Endoskopisk bedémning
I CD-1 och CD-2 uppnédde en signifikant storre andel av patienterna som behandlades med upadacitinib
45 mg det co-priméra effektmattet for endoskopiskt svar vid vecka 12 jamfort med placebo (tabell 17). I

CD-1 och CD-2 uppnadde en storre andel av patienterna som behandlades med upadacitinib 45 mg (14 %
respektive 19 %) SES-CD 0-2 jamfort med placebo (0 % respektive 5 %).
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Tabell 17 Andel patienter som uppnidde primira och ytterligare effektmatt i induktionsstudierna
CD-1 och CD-2

Studie CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Behandlingsgrupp PBO UPA Beha.ndlings- PBO UPA Beha.ndlings-
N=171 45 mg skillnad N =176 45 mg skillnad
N=324 (95 % KI) N =350 (95 % KI)
Co-primaért effektmatt vid vecka 12
Klinisk remission® 14 % 40 % 26 % 22 % 51 % 29 %
(19, 33) (21, 36)"
Tidigare biologisk n=78 | n=161 33%
behandlingssvikt 14 % 47 % (22, 44)
Utan tidigare n=98 | n=189 26 %
biologisk 29 % 54 % (14, 37)
behandlingssvikt
Endoskopiskt 4% 35% 31 % 13 % 46 % 33%
svar” (25,37) (26, 40)
Tidigare biologisk n=78 | n=161 29 %
behandlingssvikt 9 % 38 % (19, 39)
Utan tidigare n=98 | n=189 36 %
biologisk 16 % 52 % (25, 46)
behandlingssvikt
Ytterligare effektmatt vid vecka 12
Klinisk remission 21 % 39 % 18 % 29 % 49 % 21 %
enligt CDAI" (10, 26)" (13, 29)
Kliniskt svar 27 % 51% 23 % 37 % 57 % 20 %
(CR-100)" (14, 31)" (11, 28)"
Klinisk remission n=60 | n=108 30 % n=64 | n=126 33%
utan 7% 37 % (19, 41)" 13 % 44 % (22, 44)"
Kortikosteroider™*
Endoskopisk 2% 19 % 17 % 7 % 29 % 22 %
remission’ (12,22)" (16, 28)"
Slemhinnelidkning | n=171 | N=322 17 % n=174 | n=349 20 %
& 0% 17 % (13,21)™ 5% 25 % (14, 25)™"
Tidiga effektmatt
Klinisk remission 9% 32 % 23 % 15 % 36 % 21 %
vid vecka 4° (17, 30)" (14, 28)°
CR-100 vid 12 % 33 % 21 % 20 % 32 % 12 %
vecka 2° (14, 28)" 4, 19)"

Forkortningar: PBO = placebo, UPA = upadacitinib

" p < 0,001, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)

™ p <0,01, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)

“* nominellt p < 0,001 UPA jimfért med PBO, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)

* Genomsnittlig daglig SF < 2,8 och APS < 1,0 och ingen av dem stdrre dn vid baslinjen

® Minskning av SES-CD > 50 % fran baslinjen i induktionsstudien (eller for patienter med en
SES-CD pa 4 vid baslinjen i induktionsstudien, minst 2 podngs minskning fran baslinjen i
induktionsstudien)

¢ CDAI < 150

4 Minskning pa minst 100 poing av CDAI frin baslinjen

¢ Utsittning av steroid och uppnadd klinisk remission bland patienter som stod pé steroid vid
baslinjen

47



PSES-CD <4 och minst 2 poings minskning jimfort med baslinjen och inga delpoiing > 1 i ndgon
individuell variabel

£SES-CD delpodng pa 0 for ulcererad yta hos patienter med SES-CD delpodng > 1 for ulcererad
yta vid baslinjen

Underhallstudie (CD-3)

I effektanalysen for CD-3 utvarderades 502 patienter som uppnadde kliniskt svar enligt SF/APS med

12 veckors induktionsbehandling med upadacitinib 45 mg en gang dagligen. Patienterna randomiserades
pa nytt till att f4 en underhéllsregim med antingen upadacitinib 15 mg eller 30 mg en géng dagligen eller
placebo under 52 veckor.

Klinisk sjukdomsaktivitet och symtom

En signifikant storre andel av patienterna behandlade med upadacitinib 15 mg och 30 mg uppnadde det
co-priméra effektmattet for klinisk remission vid vecka 52 jamfort med placebo (figur 3, tabell 18).

Figur 3 Andel patienter som uppnidde klinisk remission i underhallsstudie CD-3

100
X 90 -
& _ 80+
: —
2 g 70 4
5 é’ 604 T, T
= i

- - 50 . '-'
: 2 .
% "E 404 T, L 2 I 36
e ;,E 30 - } ..............
I | -
- 1) s S —  E— Biissssmsso 1]
° 10 A
A 0
0 e 12 22 32 42 52
Veckor

""" O Placebo (N=165) —®—pa s mg en ging dagligen (N=169) & UPA 30 mg en ging dagligen (N=168)

Patienter som fick upadacitinib 30 mg upplevde en signifikant storre forbattring fran baslinjen avseende
trotthet uppmétt med FACIT-F-score vid vecka 52 jimf6rt med placebo.

Tabell 18 Andel patienter som uppniadde primira och ytterligare effektmatt vid vecka 52 i
underhallstudie CD-3

Behandlingsgrupp PBO" | UPA UPA [BehandlingsskillnadBehandlingsskillnad
N=165| 15mg | 30 mg 15 mg vs 30 mg vs
N=169 | N=168 PBO PBO
95 % KI) (95 % KI)
Co-primira effektmatt
Klinisk remission” 14% | 36 % 46 % (135 ;/3)* (233? :;/8)*
Tidigare biologisk| n=126 | n=124 | n=127 24 % 34 %
behandlingssvikt| 9 % 32 % 43 % (14, 33) (24, 44)
Utan tidigare biologiskl n=39 | n=45 | n=41 12 % 26 %
behandlingssvikt] 33 % 44 % 59 % (-9, 33) (5,47)
Endoskopiskt svar® 7% | 28% | 40% (131} 20/§) (236‘,‘ ;/i’)*

48




Tidigare biologisk| n=126 | n=124 | n= 127 19 % 35%
behandlingssviktl 4 % 23 % 39% (11,27) (26, 44)
Utan tidigare biologiskl n=39 | n=45 | n=41 22% 26 %
behandlingssvikt] 18 % 40 % 44 % (3,41) (7, 45)
Ytterligare effektmatt
Klinisk remission enligt o o o 24 % 33%
CDAI" I5% | 37% | 48% (15,32) (24, 42)
27 % 36 %
P _ d 0 0, [ « ®
Kliniskt svar (CR-100) 15 % 41 % 51 % (18, 36) (28, 45)
Klinisk remission utan o o o 21 % 30 %
Kortikosteroider™* 14% 35 % 45 % (13, 30)" (21, 39)°
Bibehallen klinisk n=101 [n=105 | n=105 32 % 40 %
remission™ 20 % 50 % 60 % (20, 44)° (28, 52)°
14 % 24 %
1 1eQi g 0 0 0
Endoskopisk remission 5% 19 % 29 % @, 21) (16, 31)°
Slemhinneliknine" n=164 | n=167 | n=168 10 % 21 %
& 4% 13% | 24% 4,16)™ (14, 27)™"
i 10 % 18 %
. Py a,i 0, 0, 0,
Djup remission 4% 14 % 23 % 4, 16)" (11, 25)

underhéllsbehandlingen

Forkortningar: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
" Placebogruppen bestod av patienter som uppnadde kliniskt svar enligt SF/APS med upadacitinib 45 mg
vid avslutad induktionsstudie och som randomiserades till att fd placebo i borjan av

* p<0,001, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)
™ p <0,01, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)

** nominellt p < 0,001 UPA jaimfort med PBO, justerad behandlingsskillnad (95 % KI)

* Genomsnittlig daglig SF <2,8 och APS < 1,0 och ingen av dem storre &n vid baslinjen

® Minskning av SES-CD > 50 % fran baslinjen i induktionsstudien (eller for patienter med SES-CD pa 4
vid baslinjen i induktionsstudien, minst 2 podngs minskning fran baslinjen i induktionsstudien)

“CDAI < 150

¢ Minskning av CDAI > 100 poiing frin baslinjen

° Utan kortikosteroider under 90 dagar fore vecka 52 och uppnéadd klinisk remission. Bland undergruppen
av patienter som stod pa kortikosteroider vid baslinjen i induktionsstudien var 38 % (N = 63) i gruppen
som fick upadacitinib 15 mg, 38 % (N = 63) i gruppen som fick upadacitinib 30 mg och 5 % (N =61) i
gruppen som fick placebo utan kortikosteroider under 90 dagar fore vecka 52 och i klinisk remission

" Definierad som uppnédd klinisk remission vid vecka 52 hos patienter som uppnadde klinisk remission
nér de borjade i underhallsstudien

¢ SES-CD < 4 och minst 2 podngs minskning jamfort med baslinjen och inga delpodng > 1 i ndgon
individuell variabel

"SES-CD delpoiing pa 0 for ulcererad yta hos patienter med SES-CD delpoing > 1 for ulcererad yta vid
baslinjen

' Klinisk remission och endoskopisk remission

Patienter utan kliniskt svar enligt SF/APS efter induktionsbehandling med upadacitinib vid vecka 12 i
CD-1 och CD-2 (122 patienter) fick upadacitinib 30 mg en géng dagligen i ytterligare 12 veckor. Av dessa
patienter uppnédde 53 % kliniskt svar vid vecka 24. Av de patienter som svarade under den forldngda
behandlingsperioden och fortsatte att fd underhéllsbehandling med upadacitinib 30 mg uppnadde 25 %
klinisk remission och 22 % uppnadde endoskopiskt svar vid vecka 52.
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Endoskopisk bedémning

I CD-3 uppnadde en signifikant storre andel av patienterna som behandlades med upadacitinib 15 mg och
30 mg det co-priméra effektmattet for endoskopiskt svar vid vecka 52 jamfort med placebo (tabell 18). I
tillagg till de endoskopiska effektmatten som beskrivs i tabell 18 uppnadde en storre andel patienter som
behandlades med upadacitinib 15 mg och 30 mg (11 % respektive 21 %) SES-CD 0-2 vid vecka 52
jamfort med placebo (3 %). Endoskopisk remission utan kortikosteroider bland patienter som stod pa
steroid vid baslinjen uppnaddes hos en storre andel patienter som behandlades med upadacitinib 15 mg
och 30 mg (17 % respektive 25 %) vecka 52 jamfort med placebo (3 %).

Utlikning av extraintestinala manifestationer

Utldkning av extraintestinala manifestationer observerades hos en storre andel patienter som behandlades
med upadacitinib 15 mg (25 %) och en signifikant storre andel patienter som behandlades med
upadacitinib 30 mg (36 %) jamfort med placebo (15 %) vid vecka 52.

Rescue-behandling

I CD-3 var patienter som uppvisade otillrdckligt behandlingssvar eller som forlorade behandlingssvar
under underhéllsbehandling kvalificerade att fa rescue-behandling med upadacitinib 30 mg. Av de
patienter som randomiserades till gruppen upadacitinib 15 mg och fick rescue-behandling med
upadacitinib 30 mg under minst 12 veckor uppnadde 84 % (76/90) kliniskt svar enligt SF/APS och 48 %
(43/90) uppnadde klinisk remission 12 veckor efter insittning av rescue-behandling.

Resultat for hdlsorelaterad livskvalitet

Patienter som fick upadacitinib uppnédde storre forbéttring i hilsorelaterad livskvalitet (Health-Related
Quality of Life (HRQOL)) jaimfort med placebo métt med totalpodngen fran Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire (IBDQ). Forbattringar sags for alla 4 doméner: systemiska symtom (inklusive trétthet) och
tarmsymtom (inklusive buksmarta och pldtsliga tarmtringningar) samt social och emotionell funktion.
Forandringar i total IBDQ-poédng vid vecka 12 frin baslinjen med upadacitinib 45 mg en gdng dagligen
jamfort med placebo var 46,0 och 21,6 i CD-1 respektive 46,3 och 24,4 i CD-2. Férdndringar i total
IBDQ-poéng vid vecka 52 fran baslinjen var 59,3 respektive 64,5 hos patienter som fick upadacitinib

15 mg och 30 mg en gang dagligen och 46,4 for patienter som fick placebo.

Pediatrisk population

Totalt 542 ungdomar 12—17 &r med mattlig till svér atopisk dermatit randomiserades till en av de tre
globala fas 3-studierna, varav 344 utvirderades for den primira analysen. Ungdomar i den priméra
analysen randomiserades och fick antingen 15 mg (N = 114) eller 30 mg (N = 114) upadacitinib eller
matchande placebo (N = 116) som monoterapi eller i kombination med topikala kortikosteroider. Effekten
var likvirdig mellan ungdomar och vuxna. Sdkerhetsprofilen hos ungdomar var generellt lik den hos
vuxna, med dosberoende dkningar av frekvensen av vissa biverkningar, sdsom neutropeni och herpes
zoster. Vid bada doserna var frekvensen av neutropeni ndgot hogre hos ungdomar jaimfort med vuxna. Vid
bada doserna var frekvensen av herpes zoster hogre hos vuxna jaimfort med ungdomar.
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Tabell 19 Effektresultat for upadacitinib hos ungdomar vid vecka 16

Studie MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Behandlingsgrupp | PBO | UPA UPA | PBO | UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
15mg | 30 mg I15mg | 30mg | TCS I5mg | 30 mg
+TCS | + TCS
Antal
randomiserade 40 42 42 36 33 35 40 39 37
ungdomar
% responders (95 % KI)
vIGA-AD 0/1** 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)
Worst Pruritus 15 45 55 3 33 50 13 42 55
NRS* (4,27) | (30,60) | (40,70) | (0,8) | (16,50) | (33,67) | (2,24) | (26,58) | (38,72)
(=4-
podingsforbdttring)

Forkortningar: UPA = upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo

Patienter med rescue-likemedel eller som saknade data riknades som ”non-responders”

? baserat pa antalet randomiserade patienter

® responder definierades som en patient med VIGA-AD 0 eller 1 ("utlikt” eller “nistan utlikt”) med en
minskning av > 2 punkter pa en 0—4-ordinalskala.

¢ resultat uppvisade i en subgrupp av patienter som ldmpade sig for bedomning (patienter med Worst

Pruritus NRS > 4 vid baslinjen).

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for RINVOQ for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for kronisk idiopatisk artrit (inklusive reumatoid artrit,
psoriasisartrit, spondylartriter och juvenil idiopatisk artrit), atopisk dermatit, ulcerds kolit och Crohns
sjukdom (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Upadacitinib plasmaexponering dr dosproportionell inom det terapeutiska dosintervallet. Steady state-

plasmakoncentrationer uppnés inom 4 dagar med minimal ackumulering efter multipla en gng dagligen
administreringar.

Absorption

Efter oral administrering av upadacitinib depottablett absorberades upadacitinib med ett medianvarde for
Tmax pa 2 till 4 timmar. Samtidig administrering av upadacitinib med en maltid med hog fetthalt hade
ingen klinisk relevant effekt pa upadacitinib-exponering (6kat AUC med 29 % och Cpax med 39 % till
60 %). I de kliniska studierna administrerades upadacitinib utan hinsyn till méltider (se avsnitt 4.2).

In vitro &r upadacitinib substrat for effluxtransportdrerna P-gp och BCRP.

Distribution

Upadacitinib &r bundet till plasmaproteiner till 52 %. Upadacitinib fordelas lika i plasma och blodceller,
indikerat av en blod/plasma-kvot pé 1,0.

Metabolism

Metabolismen av upadacitinib medieras av CYP3A4 med ett mdjligt mindre bidrag av CYP2D6. Den
farmakologiska aktiviteten hos upadacitinib tillskrivs modermolekylen. I en studie p&d madnniska utford
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med radiomérkt lakemedel stod oférdndrat upadacitinib for 79 % av den totala radioaktiviteten i plasma,
medan huvudmetaboliten (produkt av monooxidering efterfoljt av glukoronidering) stod for 13 % av den
totala radioaktiviteten i plasma. Inga aktiva metaboliter av upadacitinib har identifierats.

Eliminering

Efter administrering av en dos ['*C] upadacitinib med omedelbar frisittning, eliminerades upadacitinib
framst som den oforandrade modersubstansen i urin (24 %) och fekalier (38 %). Ungefar 34 % av
upadacitinibdosen utséndrades som metaboliter. Den genomsnittliga halveringstiden for terminal
eliminering var mellan 9 till 14 timmar.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Upadacitinib AUC var 18 %, 33 % respektive 44 % hdgre i patienter med latt (uppskattad glomeruldr
filtreringshastighet 60 till 89 ml/min/1,73 m?), mattligt (uppskattad glomerulir filtreringshastighet 30 till
59 ml/min/1,73 m?) och svart (uppskattad glomerulir filtreringshastighet 15 till 29 ml/min/1,73 m?)
nedsatt njurfunktion jaimfort med patienter med normal njurfunktion. Upadacitinib Cmax var liknande i
patienter med normal och nedsatt njurfunktion. Latt eller mattligt nedsatt njurfunktion har ingen kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for upadacitinib efter 15 mg eller 30 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Milt (Child-Pugh A) och mattligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion hade ingen klinisk relevant effekt
pa upadacitinibexponering. Upadacitinib AUC var 28 % respektive 24 % hogre hos patienter med milt och
mattligt nedsatt leverfunktion jaimfort med patienter med normal leverfunktion. Upadacitinib Cpax var
ofdriandrat hos patienter med milt nedsatt leverfunktion och 43 % hdgre hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med patienter med normal leverfunktion. Upadacitinib studerades inte hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for upadacitinib har dnnu ej studerats i pediatriska patienter med reumatoid artrit,
psoriasisartrit, axial spondylartrit, ulcerds kolit och Crohns sjukdom (se avsnitt 4.2).

Upadacitinibs farmakokinetik och steady-state-koncentrationer ar likartade fér vuxna och ungdomar 12—
17 ar med atopisk dermatit. Doseringen hos ungdomar 30 kg till < 40 kg bestimdes med hjilp av
populationsfarmakokinetisk modellering och simulering. Inga kliniska exponeringsdata finns tillgingliga
hos ungdomar < 40 kg.

Farmakokinetiken for upadacitinib hos pediatriska patienter (< 12 &r) med atopisk dermatit har inte
faststéllts.

Andra inneboende faktorer

Alder, kén, kroppsvikt, ras och etnicitet hade ingen kliniskt relevant effekt pd exponering av upadacitinib.
Upadacitinibs farmakokinetik dverensstimmer mellan patienter med reumatoid artrit, psoriasisartrit, axial
spondylartrit, jéttecellsarterit, atopisk dermatit, ulcerds kolit och Crohns sjukdom.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.
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Upadacitinib var inte karcinogent i Sprague-Dawleyrattor efter exponering (baserat pd AUC) pé ungefir 4
och 10 ganger den kliniska dosen pa 15 mg, 2 och 5 ganger den kliniska dosen pa 30 mg och 1,7 och

4 ganger den kliniska dosen pa 45 mg hos hanar respektive honor, baserat pa en 2 ar lang
karcinogenicitetsstudie. Upadacitinib var inte karcinogent i en 26 veckor lang karcinogenicitetsstudie i
CByB6F1-Tg(HRAS)2Jic transgena mdss.

Upadacitinib var inte mutagent eller gentoxiskt baserat pa resultat av in vitro- och in vivo-tester for
genmutationer och kromosomavvikelser.

Upadacitinib hade ingen effekt pa fertiliteten i han- eller honréttor vid exponering upp till ungefar 17 och
34 ganger MRHD (maximal rekommenderad human dos) pé 45 mg i hanar respektive honor, pa AUC-
basis i en fertilitets- och tidig embryonal utvecklingsstudie. Dosrelaterade 6kningar i fetal resorption
associerade med forlust av implantatet i denna fertilitetsstudie hos rattor kunde hdnforas till utvecklings-
och teratogena effekter av upadacitinib. Inga negativa effekter observerades vid exponeringar under
klinisk exponering (baserat pda AUC). Forlust av implantatet observerades vid exponeringar 9 ganger den
kliniska exponeringen vid MRHD pa 45 mg (baserat pa AUC).

I djurstudier av embryofetal utveckling var upadacitinib teratogent hos bade ratta och kanin. Upadacitinib
resulterade i 6kningar av skelettmissbildningar hos réttor vid 1,6, 0,8 och 0,6 ganger den kliniska
exponeringen (AUC-baserad) vid doserna 15, 30 och 45 mg (MRHD). Hos kaniner observerades en 6kad
incidens av kardiovaskuldra missbildningar vid 15, 7,6 och 6 ganger den kliniska exponeringen vid
doserna 15, 30 och 45 mg (AUC-baserad).

Efter administrering av upadacitinib till lakterande rattor var koncentrationerna av upadacitinib i mj6lk
over tid generellt parallella med de i plasma, med ungefar 30-ganger hogre exponering i mjolk i relation
till moderns plasma. Ungefér 97 % av upadacitinibrelaterade &mnen i mjélk var modermolekylen,
upadacitinib.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Hypromellos

Mannitol

Vinsyra

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering

Poly(vinylalkohol)

Makrogol

Talk

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172) (endast 15 mg-styrkan)
R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172) (endast 45 mg-styrkan)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

RINVOQ 15 mg depottabletter

Depottabletter i blister: 2 ar
Depottabletter i burk: 3 ar

RINVOQ 30 mg depottabletter

Depottabletter i blister: 2 ar
Depottabletter i burk: 3 ar

RINVOQ 45 mg depottabletter

Depottabletter i blister: 2 ar
Depottabletter i burk: 3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Forvaras 1 originalblister eller burken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

RINVOQ 15 mg depottabletter

Polyvinylklorid/polyeten/polyklortrifluoroeten — kalenderblister av aluminium i férpackningar om 28 eller
98 depottabletter, eller multipack om 84 (3 forpackningar med 28) depottabletter.

HDPE-burkar med torkmedel och polypropylenlock i kartong om 30 depottabletter.
Forpackningsstorlekar: 1 burk (30 depottabletter) eller 3 burkar (90 depottabletter).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

RINVOQ 30 mg depottabletter

Polyvinylklorid/polyeten/polyklortrifluoroeten — kalenderblister av aluminium i férpackningar om 28 eller
98 depottabletter.

HDPE-burkar med torkmedel och polypropenlock i kartong om 30 depottabletter.
Forpackningsstorlekar: 1 burk (30 depottabletter) eller 3 burkar (90 depottabletter).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

RINVOQ 45 mg depottabletter

Polyvinylklorid/polyetylen/polyklorotrifluoroetylen — kalenderblister av aluminium i férpackningar om
28 depottabletter.

HDPE-burkar med torkmedel och polypropylenlock i kartong om 28 depottabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 16 december 2019
Datum f6r den senaste fornyelsen: 19 september 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu, och pa Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

AbbVie S.r.L

148, Pontina Km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIEN

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for
forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan lansering av RINVOQ i varje medlemsstat méste innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
komma 6verens om innehdllet och utformning av utbildningsprogrammet, inklusive media for
kommunikation, distributionsformer och &vriga aspekter av programmet med nationell behorig myndighet.

Syftet med programmet &r att 6ka medvetenheten hos hélso- och sjukvérdspersonal och patienter gillande
riskerna for allvarliga och opportunistiska infektioner inklusive TB, herpes zoster, fetal missbildning
(graviditetsrisk), MACE, VTE och malignitet samt hur man hanterar dessa risker.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska sdkerstélla i varje medlemsland diar RINVOQ

marknadsfors att all hilso- och sjukvéardspersonal och patienter/vardare som forvintas forskriva, lamna ut
eller anvinda RINVOQ har tillgéng till/ar forsedda med foljande utbildningsmaterial:
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Utbildningsmaterialet for likare ska innehélla:

Produktresumén
Vigledning for hélso- och sjukvardspersonal
Patientkort

Vigledningen for hilso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande huvuddelar:

Allmén introduktion med viktig information for att underldtta diskussionen med patienten vid
forskrivning av upadacitinib. Vagledningen informerar dven om vilka steg som kan tas for att
minimera patientens risk for viktiga sékerhetsaspekter av upadacitinib.

Indikations- och doseringsutlatanden tillhandahdlls for att fortydliga vilka personer som
upadacitinib kan anvéndas till.

Anvindning hos patienter som dr 65 ér eller éldre.

o Information som betonar riskerna for dessa patienter och anvindning av 15 mg-dos
Uppgifter om att hilso- och sjukvardspersonal ska informera patienter om vikten av patientkortet.
Risk for allvarlig opportunistisk infektion inklusive TB

o Information om risken for infektioner vid behandling av upadacitinib

o Information om 6kad risk for allvarliga infektioner hos patienter som dr 65 ar eller dldre

o Uppgifter om hur man minskar risken for infektion med specifika kliniska atgirder (vilka

laboratorieparametrar som ska anviandas for att paborja upadacitinib, screena for
tuberkulos (TB), fa patienter vaccinerade enligt lokala riktlinjer och avbryta behandlingen
med upadacitinib om en infektion utvecklas)

o Information om kontraindikation hos patienter med aktiv TB och dvervigande av anti-TB-

behandling hos patienter med latent TB

o Information om att undvika levande vacciner (t.ex. Zostavax) fore och under behandling

med upadacitinib

o Uppgifter for att ge patienter rad om tecken/symtom pa infektion att vara medvetna om, si

att patienter snabbt kan soka ldkarvard.
Risk for herpes zoster
o Information om risken for herpes zoster under behandling med upadacitinib
o Uppgifter for att ge patienter rad om tecken/symtom pa infektion att vara medvetna om, sa
att patienter snabbt kan soka ldkarvard.
Risk for fetal missbildning
o Information om teratogenicitet av upadacitinib hos djur
o Uppgifter om hur man minskar risken for exponering under graviditet fér kvinnliga
patienter i fertil &lder baserat pa foljande: upadacitinib &r kontraindicerat under graviditet,
kvinnliga patienter i fertil alder ska ridas att anvdnda effektiv preventivmetod under
behandling samt i 4 veckor efter avslutad behandling med upadacitinib och patienter ska
radas att beritta for sin ldkare omedelbart om de tror de kan vara gravida eller om
graviditet bekréftas.
Risk for MACE

o Hos patienter med hdg risk for MACE bér upadacitinib endast anvindas om inga ldmpliga

behandlingsalternativ &r tillgéngliga, med exempel pa vem som kan 16pa hog risk.

o Information om risken for hyperlipidemi under behandling med upadacitinib

o Uppgifter om dvervakning av lipidnivaer och hantering av forhojda lipidnivéer enligt

kliniska riktlinjer.
Risk for VTE
o Exempel pa riskfaktorer som kan medféra forhdjd risk for vends tromboembolisk
héndelse (VTE, venous thromboembolic event) hos patienten och for vilka forsiktighet
kravs vid anvindning av upadacitinib.

o lakttagande av forsiktighet hos patienter som loper hog risk under behandling med

upadacitinib.

o Information om att patienter regelbundet ska utvdrderas pa nytt betrdffande forédndrad risk

for VTE.
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o Information om behovet att avsluta behandling, utvardering och ldmplig behandling av
VTE om kliniska tecken pa djup ventrombos eller lungemboli uppstar.
Risk for malignitet
o Hos patienter som 18per hog risk for malignitet ska upadacitinib endast anvéindas om inga
lampliga behandlingsalternativ &r tillgdngliga, med exempel pa vem som kan 16pa hog
risk.
o Péminnelse om behovet av regelbundna hudundersdkningar for patienter.
Risk for gastrointestinal perforation
o Upadacitinib bér anvindas med forsiktighet till patienter med risk for gastrointestinal
perforation med exempel pa dem som &r riskgrupp for gastrointestinal perforation.
o Paminnelse om att patienter som uppvisar nydebuterade tecken och symtom frén buken
bor utredas omdelbart for tidigt upptickt av divertikulit eller gastrointestinal perforation.

Information om anvéindning av upadacitinib vid mattlig till svar AD

Dosen 30 mg upadacitinib vid atopisk dermatit

Information om dosberoende 6kning av allvarliga infektioner och herpes zoster med upadacitinib.
Information om dosberoende 6kning av NMSC och malignitet.

Information om dosberoende 6kning av lipider i plasma med upadacitinib.

Information om att dosen 30 mg inte rekommenderas till vissa populationer (patienter med gravt
nedsatt njurfunktion och patienter som tar starka CYP3A4-hdmmare)

Information som betonar att den ldgsta effektiva dosen upadacitinib ska anvindas for behandling.

Anvindning av upadacitinib hos ungdomar 12 ar och éldre

Paminnelse om att levande, attenuerade vaccin (dvs. varicella, MMR, BCG) som, beroende pa
lokala riktlinjer, kan 6vervégas till ungdomar. Information om att dessa vaccin inte ska
administreras omedelbart fore eller under behandling med upadacitinib

Information om att pdminna ungdomar om de potentiella graviditetsriskerna och om att det ar
lampligt att anvinda effektiva preventivmedel.

Information om att tala om f6r den unga patienten eller hennes virdnadshavare att de ska berétta nar
hon far sin férsta menstruation, om hon inte redan fatt det.

Information for anvindning av upadacitinib vid mattlig till svar ulcerés kolit (UC) eller Crohns
sjukdom (CD)

P&minnelse om att granska induktions- och underhallsdoser i produktmérkningen.

Information om dosberoende 6kning av allvarliga infektioner och herpes zoster med upadacitinib.
Information om dosberoende 6kning av NMSC och malignitet.

Péminnelse om induktions- och underhéllsdosen for vissa populationer (patienter som tar starka
CYP3A4-hdammare och med gravt nedsatt njurfunktion).

Information som betonar att den l4gsta effektiva dosen upadacitinib ska anvindas till
underhallsbehandling.

Instruktioner om biverkningsrapportering kommer att inkluderas.
Instruktioner for dtkomst till digital information for hdlso- och sjukvardspersonal kommer att inkluderas,
om tillimpligt.

Patientinformationen ska innehalla:

Bipacksedeln
Patientkortet

o Patientkortet ska innehalla foljande huvuddelar:

Kontaktuppgifter till férskrivaren av upadacitinib
Att patienten alltid ska béra med sig patientkortet och visa for annan sjukvérdspersonal som deltar 1
deras vérd (t.ex. icke-forskrivare av upadacitinib, akutsjukvardspersonal etc.)
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Beskrivning av tecken/symtom pa infektioner som patienten behdver vara medveten om for att
kunna uppsoka likare
e Att informera patienten och ldkaren om risker med levande vaccin vid samtidig
behandling med upadacitinib. Exempel pa levande vaccin tillhandahalls.
e Att informera patienter att beritta for likaren om de har anamnes eller har varit i kontakt
med TB.
Beskrivning av vissa risker for kinnedom av patienten och dess likare inklusive:
e Risk for hjértsjukdom:
o Beskriv tecken/symtom pa hjartsjukdom som patienten behover vara
medveten om for att kunna uppsoka likare.
En paminnelse om att anvinda preventivmedel, att upadacitinib &r kontraindicerat under graviditet
och att patienten ska kontakta likare om de blir gravida under behandling med upadacitinib
Beskrivning av tecken/symtom pa djup ventrombos eller lungemboli som patienten behdver vara
medveten om for att soka vard hos hélso- och sjukvardspersonal
Péaminnelse om risken for cancer. Betrdffande hudcancer en paminnelse om att patienten ska
meddela likaren om han/hon uppticker en ny tillvaxt pa huden.
Risk for hal 1 tarmen — beskrivning av tecken/symtom som patienten behover vara medventen om
for att soka vérd hos hilso- och sjukvardspersonal
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

61



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Blisterkartong (enskild kartong)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblister. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong for 84 tabletter multipack (med Blue Box)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipack: 84 (3 forpackningar om 28) depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblister. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Mellankartong om 84 tabletter multipack (utan Blue Box)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter
Del av multipack, far ¢j siljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska sviljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblister. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong om 98 tabletter

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblister. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehdller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Innerkartong om 49 tabletter (for 98 forpackningen)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

49 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviiljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ g4 till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblister. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AbbVie (som logga)

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man Tis Ons Tors Fre Lor Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Burkkartong (30 och 90 pack)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
90 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas

Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.
Svilj inte torkmedlet.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvoqg.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken vil. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 15 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehdller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARA FORPACKNINGEN

Burketikett

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 15 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Ska svéljas

Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.
Svilj inte torkmedlet.

Viktigt att 6ppna

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken vil. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie (som logga)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Blisterkartong (enskild kartong)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 30 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 30 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblister. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 30 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong om 98 tabletter

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 30 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 30 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

98 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblister. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 30 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehdller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Innerkartong om 49 tabletter (for 98 forpackningen)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 30 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 30 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

49 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ska svéljas
Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblister. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1404/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 30 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AbbVie (som logga)

/3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man Tis Ons Tors Fre Lor Son
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Burkkartong (30 och 90 pack)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 30 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 30 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
90 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas

Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.
Svilj inte torkmedlet.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvoqg.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

85



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 30 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARA FORPACKNINGEN

Burketikett

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 30 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 30 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Ska svéljas

Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.
Svilj inte torkmedlet.

Viktigt att 6ppna

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie (som logga)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Blister/burkkartong

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 45 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 45 mg upadacitinib.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Ska svéljas

Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.
Svilj inte torkmedlet.

QR-kod ska inkluderas
For mer information och hjilp om hur du tar RINVOQ ga till www.rinvog.eu

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalblister. Fuktkansligt.
Forvaras 1 originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkdnsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

rinvoq 45 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 45 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

AbbVie (som logga)

/3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Man Tis Ons Tors Fre Lor Son
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INFORMATION SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARA FORPACKNINGEN

Burketikett

|1. LAKEMEDLETS NAMN

RINVOQ 45 mg depottabletter
upadacitinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 45 mg upadacitinib

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 depottabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Ska svéljas

Tabletterna far inte tuggas, krossas eller delas. Tabletterna ska sviljas hela.
Svilj inte torkmedlet.

Viktigt att 6ppna

6. SéRSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

92



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalburken. Tillslut burken vil. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie (som logga)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

93



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

RINVOQ 15 mg depottabletter
RINVOQ 30 mg depottabletter
RINVOQ 45 mg depottabletter

upadacitinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehéaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller 4ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad RINVOQ ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar RINVOQ

Hur du tar RINVOQ

Eventuella biverkningar

Hur RINVOQ ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad RINVOQ ir och vad det anvinds for

RINVOQ innehéller den aktiva substansen upadacitinib. Det tillhér en grupp likemedel som kallas
januskinashdmmare. Genom att sinka aktiviteten av ett enzym i kroppen som kallas januskinas” bidrar
RINVOQ till att minska inflammation vid f6ljande sjukdomar:

. reumatoid artrit
psoriasisartrit
. axial spondylartrit

e icke-radiografisk axial spondylartrit

e ankyloserande spondylit (AS, radiografisk axial spondylartrit)
jattecellsarterit

atopisk dermatit

ulcerds kolit

Crohns sjukdom

Reumatoid artrit

RINVOQ anvénds for att behandla vuxna med reumatoid artrit (ledgdngsreumatism). Reumatoid artrit ar
en sjukdom som orsakar inflammerade leder. Om du har méttlig till svar aktiv reumatoid artrit kan du forst
fa andra likemedel, vilket oftast 4r metotrexat. Om dessa likemedel inte ger tillridckligt bra effekt,
kommer du f& RINVOQ antingen ensamt eller i kombination med metotrexat for att behandla din
reumatoid artrit.

RINVOQ kan bidra till att minska smérta, stelhet och svullnad i dina leder, minska trétthet samt bromsa
skador pa ben och brosk i dina leder. Dessa effekter kan gora det littare for dig att utfora vardagliga
aktiviteter och darmed forbattra din livskvalitet.
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Psoriasisartrit

RINVOQ anviénds for att behandla vuxna med psoriasisartrit. Psoriasisartrit dr en sjukdom som orsakar
inflammerade leder och psoriasis. Om du har en aktiv psoriasisartrit kan du forst fa andra likemedel. Om
dessa likemedel inte ger tillrackligt bra effekt, kommer du att fi RINVOQ antingen ensamt eller i
kombination med metotrexat for att behandla din psoriasisartrit.

RINVOQ kan bidra till att minska smarta, stelhet och svullnad i och runt lederna, smérta och stelhet i
ryggraden, psoriasisutslag samt trétthet. Det kan bromsa skador pa ben och brosk i dina leder. Dessa
effekter kan gora det littare for dig att utfora vardagliga aktiviteter och ddrmed forbattra din livskvalitet.

Axial spondylartrit (icke-radiografisk axial spondylartrit och ankyloserande spondylit)

RINVOQ anvinds for att behandla vuxna med axial spondylartrit. Axial spondylartrit 4r en sjukdom som
framfor allt orsakar inflammation i ryggraden. Om du har en aktiv axial spondylartrit kan du forst f4 andra
lakemedel. Om dessa ldkemedel inte ger tillrackligt bra effekt, kommer du att fd RINVOQ for att behandla
din axiala spondylartrit.

RINVOQ kan bidra till att minska ryggsmartor, stelhet och inflammation i ryggraden. Dessa effekter kan
gora det lattare for dig att utfora vardagliga aktiviteter och darmed forbattra din livskvalitet.

Jittecellsarterit

RINVOQ anvinds for att behandla vuxna med jattecellsarterit. Jattecellsarterit &r en sjukdom som orsakar
inflammation i blodkérlen som generellt paverkar de medelstora och stora artdrerna i huvudet, nacken och
armarna.

RINVOQ kan bidra till att hdlla tecken och symtom pa jittecellsarterit under kontroll, inklusive
huvudvirk, dmhet i harbotten, kiksmérta och trétthet. Dessa effekter kan gora det littare for dig att utfora
vardagliga aktiviteter och dirmed forbattra din livskvalitet. Jattecellsarterit behandlas ofta med likemedel
som kallas kortison. De &r oftast effektiva men kan orsaka biverkningar om de anvinds vid hoga doser
eller under en lang tid. En minskning av kortisondosen kan ocksé leda till ett skov av jattecellsarterit.
Genom att ldgga till RINVOQ i behandlingen kan kortison anvidndas under kortare tid samtidigt som
sjukdomen hélls under kontroll.

Atopisk dermatit

RINVOQ anviénds for att behandla vuxna och ungdomar i dldern 12 ar och dldre med maéttlig till svar
atopisk dermatit, 4ven kallat atopiskt eksem och bojveckseksem. RINVOQ kan anvindas tillsammans med
eksemlikemedel som du applicerar pa huden eller anvindas ensamt.

RINVOQ kan forbéttra hudens tillstdnd och minska kldda och uppblossningar. RINVOQ kan dessutom
lindra de symtom i form av smérta, 4ngest och depression som personer med atopisk dermatit kan ha.
RINVOQ kan dven minska somnstdrningar och ge en forbittrad livskvalitet.

Ulcer6s kolit
Ulcerds kolit dr en inflammatorisk sjukdom i tjocktarmen. RINVOQ anvéinds for att behandla vuxna med
ulcerds kolit som inte svarat tillrdckligt bra pa eller inte tolererat tidigare behandling av ulceros kolit.

RINVOQ kan bidra till att minska tecken och symtom av sjukdomen, sdsom blodig avféring, buksmérta,
behovet att skynda till toaletten och antalet gdnger du méste ga pé toaletten. Dessa effekter kan gora det
mojligt for dig att utfora dina dagliga aktiviteter och minska trottheten.

Crohns sjukdom

Crohns sjukdom é&r en inflammatorisk sjukdom som kan drabba hela mag-tarmkanalen, men som
vanligtvis drabbar tarmen. RINVOQ anvinds for att behandla vuxna med Crohns sjukdom som inte svarat
tillrdckligt bra pa eller inte tolererat tidigare behandling av Crohns sjukdom.
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RINVOQ kan bidra till att minska tecken och symtom av sjukdomen, sdsom behovet att skynda till
toaletten och antalet ganger du maste ga pa toaletten, buksmarta och inflammation i tarmens slemhinna.
Dessa effekter kan gora det mojligt for dig att utfora dina dagliga aktiviteter och minska trottheten.

2.

Vad du behover veta innan du tar RINVOQ

Ta inte RINVOQ

om du ir allergisk mot upadacitinib eller ndgot annat innehéllsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

om du har en allvarlig infektion (som lunginflammation eller en bakteriell hudinfektion)

om du har en aktiv tuberkulos (TB)

om du har allvarliga leverproblem

om du ar gravid (se avsnitt Graviditet, amning och preventivmedel)

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare eller apotekspersonal innan och under behandling med RINVOQ om:

du har en infektion eller om du ofta far infektioner. Tala om for din likare om du far symtom som
feber, sér, kanner dig tréttare dn vanligt eller far tandbesvir eftersom det kan vara tecken pa en
infektion. RINVOQ kan minska kroppens formaga att bekdmpa infektioner och kan forvirra en
befintlig infektion eller dka risken for att du far en ny infektion. Om du har diabetes eller dr 65 ér
eller dldre kan du 16pa 6kad risk for att fa infektioner

du har haft tuberkulos eller varit i ndra kontakt med ndgon med tuberkulos. Din ldkare kommer testa
dig for tuberkulos innan du borjar ta RINVOQ och kan gora om testet under behandlingen

du har haft herpes zoster-infektion (biltros) eftersom RINVOQ kan gora att den kommer tillbaka.
Tala om for din ldkare om du far smirtsamma hudutslag med blésor eftersom detta kan vara ett
tecken pa béltros

du har haft hepatit B eller C

du nyligen har eller planerar att vaccinera dig — detta ar for att levande vaccin inte ar
rekommenderade nédr du anvinder RINVOQ

du har eller tidigare har haft cancer, eller om du roker eller tidigare har rokt. Din ldkare kommer att
diskutera med dig om RINVOQ é&r lampligt for dig

hudcancer av icke-melanom typ har observerats hos patienter som tar RINVOQ. Din likare kan
rekommendera att din hud regelbundet undersdks medan du tar RINVOQ. Om nya hudféréandringar
uppstér under eller efter behandlingen eller om befintliga hudférandringar dndrar utseende ska du
tala om det for ldkaren

du har eller har haft hjartproblem. Din likare kommer att diskutera med dig om RINVOQ é&r
lampligt for dig

din lever inte fungerar s bra som den ska

du tidigare har haft blodproppar i benens vener (djup ventrombos) eller lungorna (lungemboli) eller
om du I6per okad risk for att utveckla detta (till exempel om du nyligen genomgétt en storre
operation, om du anvinder ett hormonellt preventivmedel/hormonell ersittningsbehandling eller om
du eller en néra sldkting har en blodkoagulationsrubbning). Din likare kommer att diskutera med
dig om RINVOQ ér ldmpligt for dig. Tala om for din ldkare om du far plétslig andfdddhet eller
andningssvarigheter, brostsmérta eller smérta i 6vre delen av ryggen, svullnad i benet eller armen,
bensmirta eller dmhet, eller rodnad eller missfargning i benet eller armen eftersom detta kan vara
tecken pa blodproppar i venerna

du upplever pldtsliga fordndringar i synen. Du bor omedelbart sdka sjukvard om du far plotsliga
symtom som suddig syn, delvis eller fullstindig synforlust, eftersom dessa kan vara ett tecken pa
blockerat blodfléde i 6gonen

du har problem med njurarna

du har oforklarlig smérta i magen (buken), har eller har haft divertikulit (smértsam inflammation i
sma fickor i tarmens slemhinna), magsar, sar i tarmarna eller om du tar icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
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. du vid upprepade tillfallen ser en tablett eller tablettdelar i avforingen.

Om du noterar nagon av foljande allvarliga biverkningar ska du tala om det for din ldkare direkt:

. symtom som hudutslag (ndsselutslag), svart att andas eller svullnad av lappar, tunga eller hals
eftersom du kan ha fatt en allergisk reaktion. Vissa personer som har tagit RINVOQ har fatt
allvarliga allergiska reaktioner. Om du far nagot av dessa symtom under behandlingen med
RINVOQ ska du sluta ta RINVOQ och omedelbart soka akut vard

. kraftiga buksmértor, sirskilt om de atfoljs av feber, illamaende och krikningar.

Blodprover

Du kommer 1dmna blodprov innan du bdrjar med RINVOQ eller medan du tar det. Detta &r for att
undersdka om du har lagt antal roda blodkroppar (anemi), 1agt antal vita blodkroppar (neutropeni eller
lymfopeni), hdga blodfetter (kolesterol) eller hoga nivaer av leverenzymer. Dessa tester dr for att
kontrollera att behandlingen med RINVOQ inte orsakar nagra problem.

Aldre
Infektionsfrekvens dr hogre hos patienter som ér 65 é&r och dldre. Tala om for din ldkare sa snart du mérker
nagra tecken eller symtom pa en infektion.

Patienter som ar 65 ar eller dldre kan 16pa okad risk for infektioner, hjartproblem inklusive hjartattack
samt vissa typer av cancer. Din lakare kommer att diskutera med dig om RINVOQ ar lampligt for dig.

Barn och ungdomar

RINVOQ rekommenderas inte till barn under 12 &r eller ungdomar som viger mindre 4n 30 kg med
atopisk dermatit. Detta beror pa att likemedlet inte har studerats i dessa patienter.

RINVOQ rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r med reumatoid artrit, psoriasisartrit,
axial spondylartrit (icke-radiografisk axial spondylartrit och ankyloserande spondylit), ulceros kolit eller
Crohns sjukdom. Detta beror pa att ldkemedlet inte har studerats i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och RINVOQ

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Detta dr for att vissa ldkemedel kan minska effekten av RINVOQ eller kan 6ka risken for biverkningar.

Det ar sérskilt viktigt att du berattar for din likare eller apotekspersonal om du tar ndgot av féljande:

. lakemedel mot svampinfektioner (t.ex. itrakonazol, posakonazol eller vorikonazol)

likemedel mot bakterieinfektioner (t.ex. klaritromycin)

likemedel mot Cushing’s syndrom (t.ex. ketokonazol)

likemedel mot tuberkulos (t.ex. rifampicin)

likemedel mot anfall och kramper (t.ex. fenytoin)

likemedel som péverkar ditt immunférsvar (t.ex. azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin och

takrolimus)

. likemedel som kan dka risken for gastrointestinal perforation eller divertikulit, sisom icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (anvéinds ofta som smartstillande medel och/eller for behandling av
inflammationer i muskler eller leder) och/eller opioider (anvinds mot svar smérta), och/eller
kortikosteroider (anvénds ofta fér behandling av inflammationer)

. lakemedel mot diabetes eller om du har diabetes. Din likare avgér om du behdver mindre
antidiabetiska likemedel nir du tar upadacitinib.

Om nagot av ovanstdende giller dig eller om du &r oséker, tala med din ldkare eller apotekspersonal innan

du tar detta lakemedel.
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Graviditet, amning och preventivmedel

Graviditet
RINVOQ ska inte anvindas om du ar gravid.

Amning
Om du ammar eller planerar att bérja amma, rddfraga lidkare innan du anvinder detta ldkemedel. Du ska

inte ta RINVOQ nir du ammar eftersom det dr okdnt om detta lakemedel passerar over till brostmjolk. Du
och din ldkare ska bestimma om du ska amma eller ta RINVOQ. Du ska inte gora badadera.

Preventivmedel

Om du ar kvinna i fertil alder maste du anvinda ett effektivt preventivmedel for att undvika graviditet
medan du behandlas med RINVOQ och i minst 4 veckor efter sista dos med RINVOQ. Om du blir gravid
under denna tid maste du beritta det for din ldkare omedelbart.

Om ditt barn far sin forsta menstruation medan hon tar RINVOQ ska du informera ldkaren.

Korformaga och anvindning av maskiner

Om du kidnner dig yr eller upplever en snurrande kénsla (svindel) ndr du tar RINVOQ, kér inte bil eller
anviand maskiner, sa lange du upplever dessa symptom.

3. Hur du tar RINVOQ

Ta alltid detta likemedel enligt likarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare eller
apotekspersonal om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta

Om du har reumatoid artrit, psoriasisartrit, axial spondylartrit (icke-radiografisk axial spondylartrit och
ankyloserande spondylit) eller jattecellsarterit

Rekommenderad dos dr en 15 mg-tablett en ging dagligen.

Om du har atopisk dermatit

Vuxna (fran 18 till 64 dr):
Rekommenderad dos dr 15 mg eller 30 mg enligt ldkarens ordination som tas som en tablett en gdng
dagligen. Din ldkare kan 6ka eller minska din dos beroende pé hur du svarar pa likemedlet.

Ungdomar (fran 12 till 17 ar) som viger minst 30 kg:
Rekommenderad dos dr en 15 mg-tablett en ging dagligen. Din ldkare kan 6ka din dos till en 30 mg-tablett

en ging dagligen beroende pa hur du svarar pa likemedlet.

Aldre:
Om du dr 65 ér eller dldre 4r rekommenderad dos 15 mg en géng dagligen.

Om du har ulceros kolit

Rekommenderad dos dr en 45 mg-tablett en ging dagligen i 8 veckor. Din ldkare kan besluta att du ska
fortsdtta ta dosen 45 mg i ytterligare 8 veckor (totalt 16 veckor). Direfter kommer du att fortsitta ta en
15 mg-tablett eller en 30 mg-tablett en gdng dagligen som l&ngtidsbehandling. Din ldkare kan 6ka eller
minska din dos beroende pa hur du svarar pa behandlingen.

Aldre:
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Om du dr 65 ar eller dldre 4r rekommenderad dos 15 mg en géng dagligen som langtidsbehandling.
Din ldkare kan minska din dos om du har njurproblem eller om du har ordinerats vissa andra ldkemedel.

Om du har Crohns sjukdom

Rekommenderad dos dr en 45 mg-tablett en gang dagligen i 12 veckor. Dérefter kommer du att fortsitta ta
en 15 mg-tablett eller en 30 mg-tablett en gdng dagligen som léngtidsbehandling. Din ldkare kan 6ka eller
minska din dos beroende pa hur du svarar pa behandlingen.

Aldre:
Om du &r 65 ar eller dldre 4r rekommenderad dos 15 mg en ging dagligen som langtidsbehandling.

Din lidkare kan minska din dos om du har njurproblem eller om du har ordinerats vissa andra likemedel.
Hur du tar likemedlet

° Svilj tabletten hel med vatten. Tabletten ska inte delas, krossas, tuggas eller brytas innan du sviljer
den eftersom det kan paverka miangden RINVOQ i din kropp.

For att hjdlpa dig att komma ihag att ta RINVOQ, ta det vid samma tid varje dag.

Tabletterna kan tas med eller utan mat.

Svilj inte torkmedlet.

Undvik mat och dryck som innehaller grapefrukt medan du tar (eller behandlas med) RINVOQ.
Grapefrukt kan 6ka risken for biverkningar genom att 6ka miangden likemedel i kroppen.

Om du har tagit for stor mingd av RINVOQ
Om du tar mer RINVOQ 4n du ska, kontakta din ldkare. Du kan fa ndgra av de biverkningar som beskrivs
1 avsnitt 4.

Om du har glomt att ta RINVOQ

. Om du har glomt en dos, ta den s snart du kommer ihag det.

. Om du har glomt din dos under en hel dag, hoppa 6ver den gldmda dosen och ta din vanliga dos
som vanligt nésta dag.

. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta RINVOQ
Sluta inte ta RINVOQ om inte din ldkare sdger at dig att gora det.

Hur du 6ppnar burken

Skirverktyg for skyddsfolie — pa burkens
lock

1. Hur du tar bort skyddsfolien

1a. Ta av locket fran burken genom att trycka
@ ned och samtidigt vrida locket motsols.
1b. Vind pa locket och placera skirverktyget
@ néra ytterkanten av folieforseglingen
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2. Tryck ner for att gora ett hal i skyddsfolien
och for skarverktyget runt kanten for att
@ fortsitta att avlagsna folien.

ﬂ 3. Nér du har tagit din tablett, satt tillbaka
locket och stidng burken.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, fraga din ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa dem.

Allvarliga biverkningar
Kontakta din ldkare eller sok medicinsk hjdlp omedelbart om du far ndgra tecken/symtom pé:

. infektion sdsom baltros eller smirtande hudutslag med blésor (herpes zoster) — vanliga (kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
. infektion i lungorna (lunginflammation) vilket kan orsaka andfaddhet, feber och slemhosta —

vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare)

infektion i blodet (sepsis) — mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
. allergisk reaktion (tryck 6ver brostkorgen, viasning, svullnad av ldpparna, tungan eller halsen,

nésselutslag) — mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Andra biverkningar
Tala om for din ldkare om du fir ndgon av f6ljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvindare)
. infektioner i hals och nésa
. akne

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

hudcancer av icke-melanom typ

hosta

feber

munsar (herpes simplex)

illaméende

Okning av ett enzym som kallas kreatinkinas, som visas i blodprov
lagt antal vita blodkroppar som visas i blodprov

forhojda kolesterolnivéer (en typ av blodfett) som visas i blodprov
forhojda nivaer av leverenzymer, som visar sig vid blodprov (tecken pa leverproblem)
viktokning

101



inflammation (svullnad) i harsidckarna
influensa

anemi

buksmérta

trotthet

huvudvirk (huvudvérk var mycket vanligt vid jattecellsarterit)
nésselutslag

urinvigsinfektion

hudutslag

en snurrande kénsla (svindel)

yrsel

infektion 1 lungorna (bronkit)

svullnad av fotter och hiander (perifert dem)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

svamp 1 munnen (vita flickar i munnen)

forhojda triglyceridnivaer (en typ av blodfett) som visas i blodprov
divertikulit (smértsam inflammation i sma fickor i tarmslemhinnan)
gastrointestinal perforation (hal i tarmen)

Ytterligare biverkningar hos ungdomar med atopisk dermatit

Vanliga
. vartor (hudpapillom)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
oka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur RINVOQ ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blisteretiketten och kartongen efter "EXP”".

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvaras 1 originalblistret eller burken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
likemedel som inte ldngre anvidnds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen dr upadacitinib.

RINVOQ 15 mg depottabletter
. Varje depottablett innehaller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 15 mg upadacitinib.
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. Ovriga innehdllsimnen ir:
. Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, mannitol, vinsyra, hypromellos, kisel kolloidal,
vattenfri, magnesiumstearat
o Filmdragering: poly(vinylalkohol), makrogol, talk, titandioxid (E171), r6d jirnoxid (E172),

svart jarnoxid (E172).
RINVOQ 30 mg depottabletter
. Varje depottablett innehéller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 30 mg upadacitinib.
. Ovriga innehdllsimnen ar:
° Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, mannitol, vinsyra, hypromellos, kisel kolloidal,

vattenfri, magnesiumstearat
. Filmdragering: poly(vinylalkohol), makrogol, talk, titandioxid (E171), réd jirnoxid (E172).

RINVOQ 45 mg depottabletter
. Varje depottablett innehéller upadacitinibhemihydrat, motsvarande 45 mg upadacitinib.
. Ovriga innehdllsimnen ir:
. Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, mannitol, vinsyra, hypromellos, kisel kolloidal,
vattenfri, magnesiumstearat
. Filmdragering: poly(vinylalkohol), makrogol, talk, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172)
och rod jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

RINVOQ 15 mg depottabletter

RINVOQ 15 mg depottabletter &r lila, ovala, bikonvexa tabletter priglade med ”al5” pa ena sidan.

Tabletterna finns i blisterforpackningar eller burkar.

RINVOQ finns tillgdnglig 1 forpackningar om 28 eller 98 depottabletter och i multipack om 84, bestaende
av 3 kartonger som innehaller 28 depottabletter vardera.

Varje kalenderblister innehiller 7 tabletter.

RINVOQ finns i burkar med torkmedel som innehaller 30 depottabletter, varje forpackning innehaller 1
burk (forpackning om 30 tabletter) eller 3 burkar (férpackning om 90 tabletter).

RINVOQ 30 mg depottabletter

RINVOQ 30 mg depottabletter dr roda, ovala, bikonvexa tabletter praglade med ”a30” pa ena sidan.
Tabletterna finns i blisterforpackningar eller burkar.

RINVOQ finns tillginglig i forpackningar om 28 eller 98 depottabletter.
Varje kalenderblister innehaller 7 tabletter.

RINVOQ finns i burkar med torkmedel som innehéller 30 depottabletter, varje forpackning innehéller 1
burk (forpackning om 30 tabletter) eller 3 burkar (férpackning om 90 tabletter).

RINVOQ 45 mg depottabletter

RINVOQ 45 mg depottabletter dr gula till gulmelerade, ovala, bikonvexa tabletter praglade med ”a45” pa
ena sidan.

Tabletterna finns 1 blisterforpackningar eller burkar.
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RINVOQ finns tillgénglig i férpackningar om 28 depottabletter.
Varje kalenderblister innehaller 7 tabletter.

RINVOQ finns i burkar med torkmedel som innehaller 28 depottabletter, varje forpackning innehaller

1 burk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Tillverkare

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem.:+359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

Espaiia

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

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

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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
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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

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA.: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Denna bipacksedel Andrades senast

Ovriga informationskillor

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.0.
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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu

Detaljerad och uppdaterad information om denna produkt finns dven tillgdnglig genom att scanna QR-
koden nedan eller pa ytterforpackningen med en smartphone. Samma information 4r ocksa tillginglig pa

foljande URL: www.rinvog.eu

QR-kod ska inkluderas

For att lyssna pa eller begéra en kopia av denna information i forstorad text eller fa texten upplist
vinligen kontakta ombudet for innehavaren av godkiinnandet for forsiljning.
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