I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségiligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta

RINVOQ 30 mg retard tabletta

RINVOQ 45 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

RINVOQ 15 mg retard tabletta

15 mg upadacitinibnek megfeleld upadacitinib-hemihidratot tartalmaz retard tablettanként.

RINVOQ 30 mg retard tabletta

30 mg upadacitinibnek megfeleld upadacitinib-hemihidratot tartalmaz retard tablettanként.

RINVOQ 45 mg retard tabletta

45 mg upadacitinibnek megfeleld upadacitinib-hemihidratot tartalmaz retard tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta

RINVOQ 15 mg retard tabletta

Lila szinii, 14 x 8 mm méretli, hosszukas, mindkét oldaldan domboru, retard tabletta, egyik oldalan
,»al5” mélynyomasu jelzéssel.

RINVOQ 30 mg retard tabletta

Piros szinii, 14 x § mm méretii, hosszikas, mindkét oldalan domboru, retard tabletta, egyik oldalan
,»a30” mélynyomasu jelzéssel.

RINVOQ 45 mg retard tabletta

Sarga—foltos sarga szinti, 14 x 8 mm méreti, hosszikas, mindkét oldalan dombort, retard tabletta,
egyik oldalan ,,a45” mélynyomasu jelzéssel.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Rheumatoid arthritis

A RINVOQ a kozepesen sulyos és sulyos aktiv theumatoid arthritis kezelésére javallott olyan felnott
betegeknek, akik nem reagaltak megfeleléen vagy intoleransak egy vagy tobb betegségmodositd
rheumaellenes gyogyszerre (DMARD). A RINVOQ alkalmazhaté monoterapiaként vagy metotrexattal
kombinacidban is.

Arthritis psoriatica

A RINVOQ aktiv arthritis psoriatica kezelésére javallott olyan felnétt betegeknek, akik nem reagaltak
megfelelden vagy intoleransak egy vagy tobb betegségmodositd rheumaellenes gyogyszerre
(DMARD). A RINVOQ alkalmazhaté monoterapiaként vagy metotrexattal kombinéacidban is.

Axialis spondyloarthritis

Nem radiologiai axialis spondyloarthritis (nr-axSpA)

A RINVOQ aktiv, nem radioldgiai axialis spondyloarthritis kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akiknél jelen vannak a gyulladas objektiv jelei, mint az emelkedett C-reaktiv protein
(CRP) szint és/vagy magneses rezonancia (MR) képalkoto vizsgalattal lathato evidencia, és akik nem
reagaltak megfelelden a nem-szteroid gyulladascsokkentokre (NSAID).

Spondylitis ankylopoetica (AS, radiologiailag igazolt axialis spondyloarthritis)

A RINVOQ aktiv spondylitis ankylopoetica kezelésére javallott olyan felnétt betegeknek, akik nem
reagaltak megfelelden a hagyomanyos terapidra.

Atbpias dermatitis

A RINVOQ a kozepesen sulyos, stilyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan felntteknél és
12 éves vagy iddsebb serdiiloknél, akiknél szisztémas kezelés sziikséges.

Colitis ulcerosa
A RINVOQ kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosa kezelésére javallott olyan felnott

betegeknek, akik nem megfelel6en reagalnak, akiknél megszinik a terapias valasz vagy akik
intoleransak a hagyomanyos terapidra vagy egy biologiai gyogyszerre.

Crohn-betegség

A RINVOQ kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv Crohn-betegség kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akik nem reagéltak megfeleléen, akiknél megszint a terapias valasz vagy akik
intoleransak a hagyomanyos terapiara vagy egy biologiai gyogyszerre.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az upadacitinib-kezelést az upadacitinib javallatainak diagnosztizalasaban ¢s kezelésében jartas
orvosnak kell elkezdenie ¢és feliigyelnie.

Adagolas

Rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és axialis spondyloarthritis
Az upadacitinib javasolt adagja 15 mg, naponta egyszer.
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A kezelés abbahagyasat mérlegelni kell azoknal az axialis spondyloarthritisben szenvedd betegeknél,
akiknél 16 hetes kezelés utan nem mutatkozik klinikai valasz. A kezdetben részleges terapias valaszt
mutato betegek egy részénél a kezelés folytatdsa esetén a 16. hetet kovetden is varhato javulas.

Atopiads dermatitis

Felnottek
Az upadacitinib javasolt adagja 15 mg vagy 30 mg naponta egyszer, a beteg allapotatol fiiggd egyedi
elbiralés alapjan.

. A 15 mg-os dozis javasolt azoknal a betegeknél, akiknél nagyobb a vénas
thromboembolia (VTE), a sulyos cardiovascularis esemény (MACE) és a malignitasok
kockazata (lasd 4.4 pont).

. A napi egyszeri 30 mg-os dozis megfeleld lehet azoknal a betegeknél, akiknél az allapot
altalaban magas betegségterheléssel jar, és akiknél nem nagyobb a VTE, a MACE ¢és a
malignitasok kockéazata (lasd 4.4 pont), valamint azoknal, akik nem reagalnak
megfelelden a napi egyszeri 15 mg-os dozisra.

. A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni fenntart6é dozisként.

65 ¢éves ¢és idosebb betegek esetében az ajanlott adag 15 mg naponta egyszer (1asd 4.4 pont).

Serdiilok (12—t61 betoltott 18 éves korig)
Az upadacitinib javasolt adagja 15 mg naponta egyszer, a legalabb 30 kg testtomegi serdiilok
esetében.

Egyidejiileg alkalmazott lokadlis kezelések

Az upadacitinib alkalmazhat6 lokalis kortikoszteroid kezeléssel egylitt vagy anélkiil. Lokalis
kalcineurin gatlok hasznalhatok az érzékeny teriileteken, példaul az arcon, a nyakon, valamint az
intertrigindlis és genitalis teriileteken.

Meg kell fontolni az upadacitinib-kezelés megszakitasat azoknal a betegeknél, akiknél 12 hét kezelés
utan nem mutatkozik kedvez6 terdpias hatés.

Colitis ulcerosa

Indukcio

Az upadacitinib javasolt indukcios dozisa 45 mg naponta egyszer, 8 héten at. Azoknal a betegeknél,
akiknél a 8. hétre nem jelentkezik megfeleld terapias elény, a napi egyszeri 45 mg upadacitinib-
kezelés tovabbi 8 hétig folytathato (1asd 4.8 és 5.1 pont). Azoknak a betegeknek, akiknél 16. héten
sem mutatkozik terapias elény, abba kell hagyniuk az upadacitinib alkalmazasat.

Fenntarto kezelés

Az upadacitinib javasolt fenntarté dozisa 15 mg vagy 30 mg, naponta egyszer, a beteg allapotatol

fliggd egyedi elbiralas alapjan:

. A 15 mg-os dozis javasolt azoknal a betegeknél, akiknél nagyobb a VTE, a MACE és a
malignitasok kockézata (1asd 4.4 pont).

. A napi egyszeri 30 mg-os dozis megfeleld lehet példaul az olyan betegeknél, akiknél magas a
betegségteher, vagy akiknél 16 hetes indukcidra volt sziikség, és akiknél nem nagyobb a VTE, a
MACE és a malignitasok kockazata (lasd 4.4 pont), valamint azoknal, akiknél a napi egyszeri
15 mg-os ddzis mellett nem jelentkezett megfeleld terapias elony.

. A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni fenntart6é dozisként.

A 65 éves és ennél idOsebb betegek esetében a javasolt dozis 15 mg, naponta egyszer (lasd 4.4 pont).

Az upadacitinib-kezelésre reagal6d betegeknél a kortikoszteroid adagja a szokasos ellatasnak
megfelelden csokkenthetd és/vagy elhagyhato.



Crohn-betegség

Indukcio

Az upadacitinib javasolt indukcios dozisa 45 mg naponta egyszer, 12 héten at. Azoknal a betegeknél,
akiknél a kezdeti 12 hetes indukci6 utdn nem jelentkezik megfeleld terapias elony, a meghosszabbitott
indukcio tovabbi 12 hétig folytathatd napi egyszeri 30 mg dozissal. Ezeknél a betegeknél abba kell
hagyni az upadacitinib alkalmazasat, ha 24 hetes kezelés utan sem mutatkozik terapias elony.

Fenntarto kezelés

Az upadacitinib javasolt fenntarté dozisa 15 mg vagy 30 mg, naponta egyszer, a beteg allapotatol

fiiggo egyedi elbiralas alapjan:

. A 15 mg-os dozis javasolt azoknal a betegeknél, akiknél nagyobb a VTE, a MACE és a
malignitasok kockazata (lasd 4.4 pont).

. A napi egyszeri 30 mg-os dozis megfeleld lehet példaul az olyan betegeknél, akiknél magas a
betegségteher, és akiknél nem nagyobb a VTE, a MACE ¢és a malignitasok kockazata (1asd
4.4 pont), valamint azoknal, akiknél a napi egyszeri 15 mg-os dozis mellett nem jelentkezett
megfeleld terapias elony.

. A legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni fenntart6 dozisként.

A 65 éves és ennél idOsebb betegek esetében a javasolt fenntart6é dézis 15 mg, naponta egyszer (lasd
4.4 pont).

Az upadacitinib-kezelésre reagald betegeknél a kortikoszteroidok dozisa a szokasos ellatasnak
megfelelden csokkentheto és/vagy elhagyhato.

Interakciok
Azok a colitis ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedo betegek, akik a citokrom P450 (CYP)
3A4 erds inhibitorait kapjak (pl. ketokonazolt, klaritromicint), a javasolt indukcids dozis napi egyszeri

30 mg, a javasolt fenntart6 dozis pedig napi egyszeri 15 mg (1asd 4.5 pont).

Az adagolas megkezdése

A kezelés nem kezdhetd meg azoknal a betegeknél, akiknél az abszolut lymphocytaszam (absolute
lymphocyte count, ALC) < 0,5 x 10 sejt/l, az abszolut neutrophilszam (absolute neutrophil count,
ANC) < 1 x 10° sejt/l vagy a haemoglobin- (Hb) szint < 8 g/dl (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Az adagolas felfliggesztése

Ha egy betegnél sulyos fert6zés alakul ki, a kezelést fel kell fiiggeszteni a fert6zés megsziinéséig.

Sziikség lehet a kezelés felfliggesztésére koros laboratoriumi értékek kezelése érdekében, az
1. tablazatban leirtak szerint.



1. tablazat Laborat6oriumi eredmények és monitorozasi irinymutatas

Laboratériumi Monitorozasi irinymutatas
eredmények Teendd
A kezelést fel kell A kezelés megkezdése eldtt, majd a kezelés
Abszolut fiiggeszteni, ha az ANC megkezdését kovetden legfeljebb 12 hét
neutrophilszam <1 x 10 sejt/l, és akkor elteltevel kiértékelést kell végezni. Ezt
(ANC) indithato Gjra, ha az ANC ezt | kovetden a beteg egyedi gondozasanak
az értéket ismét meghaladja. | megfelelden kell a kiértékelést elvégezni.
A kezelést fel kell
Abszolut fiiggeszteni, ha az ALC
lymphocytaszam | < 0,5 x 10 sejt/l, és akkor
(ALC) indithat6 jra, ha az ALC ezt
az érteket ismét meghaladja.
A kezelést fel kell
Haemoglobin f’ﬁggeszte.ni,’ha a'H’t.) <8 g/dl,
(Hb) ¢s akkor 1n'd1‘fhato. ujra, ha a
Hb ezt az értéket ismét
meghaladja.
A kezelést atmenetileg fel A kezelés megkezdése eldtt, majd ezt kovetden
M kel} fiiggeszteni, ha a b.etteg’ eg}fedi gopdozésénak megfelelden kell
. gyogyszer okozta a kiértékelést elvégezni.
transzaminazok L , . ,
majkarosodas gyanutja meriil
fel.
A betegeket a 12 héttel a kezelés megkezdése utan, azt
hyperlipidaemiara vonatkozé | kovetden pedig a hyperlipidaemiara vonatkozo
Lipidek nemzetkdzi szakmai nemzetkozi szakmai iranyelvek szerint kell a
iranyelvek szerint kell kiértékelést elvégezni.
kezelni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és axialis spondyloarthritis
A 75 éves ¢s idOsebb betegekkel kapcsolatban korlatozottan allnak rendelkezésre adatok.

Atopias dermatitis

Atopias dermatitis esetében 65 éves és iddsebb betegeknél nem javasolt napi 15 mg-os d6zisnal
nagyobb adagokat alkalmazni (1asd 4.8. pont).

Colitis ulcerosa és Crohn-betegség
Colitis ulcerosa és Crohn-betegség esetén a napi egyszeri 15 mg-nal nagyobb fenntarté dozis
alkalmazasa nem javasolt a 65 éves és idosebb betegeknél (1asd 4.8 pont). Az upadacitinib
biztonsagossagat ¢s hatdsossagat a 75 éves ¢€s idosebb betegeknél még nem igazoltak.

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekdrosodasban szenvedd
betegeknél. Sulyos vesekarosodas esetén az upadacitinib alkalmazéaséaval kapcsolatban korlatozottan
allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.2 pont). Az upadacitinib évatossaggal alkalmazando sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, a 2. tdblazatban foglaltak szerint. Az upadacitinib
alkalmazasat végstadiumil vesebetegségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, ezért ezeknél a
betegeknél az alkalmazasa nem javasolt.




2. tablazat Javasolt adag sulyos vesekarosodas esetén”

Terapias javallat Javasolt napi egyszeri adag
Rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica, 15 mg
axialis spondyloarthritis, atopias
dermatitisz
Colitis ulcerosa, Crohn-betegség Indukcié: 30 mg
Fenntart6: 15 mg
“becsiilt glomeruldris filtracios rata (eGFR) 15 — < 30 ml/perc/1,73 m’

Madjkarosodas

Nincs sziikség d6zismodositasra enyhe (Child-Pugh A stadiumil) vagy kdzepesen stilyos

(Child-Pugh B stadiumu) foku majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont). Az upadacitinib
nem alkalmazhat6 stlyos (Child-Pugh C stadiumu) foku méjkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd
4.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

A RINVOQ biztonsagossagat ¢s hatdsossagat a 12 évnél fiatalabb, atopids dermatitisben szenvedd
gyermekek esetében nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A 40 kg alatti testtomegli
serdiilok esetében nem allnak rendelkezésre klinikai expoziciora vonatkozo adatok (lasd 5.2 pont).
A RINVOQ biztonsagossagat ¢s hatasossagat rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticdban, axialis
spondyloarthritisben, colitis ulcerosaban ¢s Crohn-betegségben szenvedd 0—18 éves gyermekek és

serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A RINVOQ tablettat naponta egyszer, szdjon at kell bevenni, étkezés kozben vagy étkezéstol
fiiggetleniil, barmely napszakban. Annak biztositasa érdekében, hogy a teljes dozis megfelel6en
szivodjon fel, a tablettat egészben kell lenyelni: nem szabad tobb részre osztani, szEéttorni vagy elragni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

. Aktiv tuberculosis (tbc) vagy mas aktiv, sulyos fert6zés (lasd 4.4 pont).

. Stlyos majkarosodas (lasd 4.2 pont).

. Terhesség (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az upadacitinib a kdvetkez0 esetekben csak akkor alkalmazhato, ha a betegek szaméara nem all

rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa:

- 65 éves és annal id6sebb betegek;

- olyan betegek, akiknek az anamnézisében atherosclerotikus cardiovascularis betegség, vagy egyéb
cardiovascularis kockazati tényez6 (példaul a régota dohdnyzok vagy korabban hosszu ideig
dohanyzdk) szerepel;

- amalignus betegségek kockazati tényezdivel rendelkezd betegek (példaul fennalld vagy az
anamnézisben szereplo malignus betegség)

Alkalmazas 65 éves és 1d0sebb betegeknél

A tofacitinib (egy masik Janus-kinaz- [JAK-] gatlo) széles kori, randomizalt vizsgalatanak
eredményeit figyelembe véve a 65 éves vagy ennél idosebb betegeknél nagyobb a MACE, a malignus




betegségek, a stlyos fertdzések és a barmilyen okbodl bekdvetkezo halalozas kockazata, ezért az
upadacitinib csak abban az esetben alkalmazandé ennél a betegcsoportnal, ha nem all rendelkezésre
mas megfeleld kezelési alternativa.

A 65 éves és ennél idOsebb betegeknél az upadacitinib napi egyszeri 30 mg-os dozisa mellett fennall a
mellékhatasok fokozott kockazata. Kovetkezésképpen ennél a betegcsoportnal a hosszu tava

alkalmazasra javasolt dozis 15 mg naponta egyszer (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Immunszuppressziv gyogyszerek

Potens immunszuppresszansokkal, mint példaul azatioprinnal, 6-merkaptopurinnal, ciklosporinnal,
takrolimusszal, valamint bioldgiai DMARD-okkal vagy mas JAK-gatlokkal torténd egyiittes
alkalmazasat nem vizsgaltak, igy az ilyen alkalmazas nem is javasolt, mert az additiv
immunszuppresszid kockazata nem zarhato ki.

Sulyos fert6zések

Upadacitinibbel kezelt betegeknél beszamoltak sulyos, néha halalos kimenetelll fert6zésekrol. Az
upadacitinibbel kapcsolatban jelentett leggyakoribb sulyos fertézések kozé tartozott a pneumonia és a
cellulitis (1asd 4.8 pont). Upadacitinibbel kezelt betegeknél beszamoltak bakterialis meningitis és
sepsis eseteirdl. Az opportunista fertézések koziil tuberculosis, multidermatomalis herpes zoster,
oralis/oesophagealis candidiasis és cryptococcosis eseteket jelentettek az upadacitinib alkalmazéasa
kapcsan.

Az upadacitinib-kezelést nem szabad megkezdeni olyan betegnél, akinél aktiv, stlyos fert6zés all
fenn, beleértve a lokalis fertézéseket is.

Az upadacitinib-kezelés megkezdése eldtt mérlegelni kell a kezelés kockazatait és eldnyeit azoknal a
betegeknél, akik:

kronikus vagy visszatéro fertozésben szenvednek;

tuberculosisnak voltak kitéve;

a kortorténetiikben stilyos vagy opportunista fertdzés szerepel;

olyan teriileten laktak vagy olyan teriiletre utaztak, ahol endémias tuberculosis vagy endémids
gombas fertdzések fordulnak eld; vagy

. olyan alapbetegségiik van, amely hajlamosithatja ket a fert6zésekre.

A betegeket az upadacitinib-kezelés alatt és a kezelés utan is szorosan monitorozni kell, fertézés
kialakuldsanak jeleiért és tiineteiért. Az upadacitinib-kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a betegnél stlyos
vagy opportunista fertdzés alakul ki. Ha egy betegnél az upadacitinib-kezelés alatt 0] fert6zés alakul
ki, a beteget az immunhianyos betegekre vonatkozé irdnyelveknek megfelel6en azonnal és teljes
kortien ki kell vizsgalni; megfeleld antimikrobialis kezelést kell kezdeni, a beteget gondosan
monitorozni kell, illetve az upadacitinib-kezelést fel kell fliggeszteni, ha a beteg nem reagal az
antimikrobidlis kezelésre. Az upadacitinib-kezelés a fertdzés megsziinése utan indithatd ujra.

Az upadacitinib 15 mg-os dozisaval 6sszehasonlitva az upadacitinib 30 mg-os dozisa esetén stlyos
fert6zések fokozott kockazatat figyelték meg.

Mivel az iddseknél és altalaban a diabetesben szenvedd betegek korében nagyobb a fertdzések
el6fordulasi gyakorisaga, az idosek €s a diabetesben szenvedd betegek kezelése soran koriiltekintden
kell eljarni. A 65 éves és ennél idsebb betegeknél csak akkor szabad alkalmazni az upadacitinibet, ha
nem all rendelkezésre mas megfelelo kezelési alternativa (lasd 4.2 pont).

Tuberculosis

Az upadacitinib-kezelés megkezdése eldtt a betegeket sziirni kell tuberculosisra (tbc). Az upadacitinib
nem adhato aktiv tbe-fertézésben szenvedd betegeknek(lasd 4.3 pont). Az upadacitinib-kezelés
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megkezdése eldtt fontolora kell venni a tbe-ellenes kezelés inditdsat azoknal a betegeknél, akik
korel6zményében korabban nem kezelt, latens tbe szerepel, vagy akiknél fennallnak a tbc-fert6zés
kockazati tényezoi.

Sziikség esetén javasolt konzultalni egy, a tbe kezelésében jartas szakorvossal, az esetleges anti-
tuberculoticus kezelés megkezdésének elbiralasa érdekében.

Monitorozni kell a betegeknél a tuberculosisra utald panaszokat és tiinetek kialakulasat, beleérve az
olyan betegeket is, akiknél a latens tbc-teszt eredménye a kezelés megkezdése el6tt negativ volt.

Virus-reaktivacio

A klinikai vizsgélatokban virus-reaktivaciot, tobbek kdzott herpes virus (pl. herpes zoster) reaktivacio
eseteit jelentették (1asd 4.8 pont). A herpes zoster kialakuldsadnak kockézata nagyobbnak mutatkozott
az upadacitinibbel kezelt japan betegek korében. Ha a betegnél herpes zoster fertdzés 1ép fel, fontolora
kell venni az upadacitinib-kezelés felfiiggesztését a fert6zés megsziinéséig.

A virusos hepatitis szlirését és a reaktivalodas monitorozasat az upadacitinib-kezelés megkezdése elott
¢s a kezelés alatt is el kell végezni. A klinikai vizsgalatokbdl kizartak azokat a betegeket, akik
hepatitis C-antitest- és a hepatitis C-virus-RNS-pozitivak voltak. Kizartdk tovabba a klinikai
vizsgélatokbol azokat a betegeket is, akik a hepatitis B felszini antigén- vagy a hepatitis B-virus-DNS-
pozitivak voltak. Ha az upadacitinib-kezelés alatt hepatitis B-virus DNS-pozitivitast észlelnek,
hepatologussal kell konzultalni.

Vakcinacid

Nem all rendelkezésre adat az upadacitinibbel kezelt betegek €16 korokozot tartalmazo vakcinaval
torténd oltasra adott valaszara vonatkozoan. E18, attenuélt korokozot tartalmazo vakeina alkalmazéasa
nem javasolt az upadacitinib-kezelés alatt vagy kozvetleniil elétte. Az upadacitinib-kezelés
megkezdése eldtt javasolt, hogy a betegeknél végezzek el az 6sszes immunizaciot — beleértve a
profilaktikus zoster-oltasokat is — az érvényben 1év6 immunizécios iranyelvek szerint (az adjuvalt,
rekombinans glikoprotein E herpes zoster vakcina és az inaktivalt pneumococcus poliszacharid
konjugalt vakcina [13-valens, adszorbealt] upadacitinibbel valo egyidejii alkalmazasardl lasd az

5.1 pontot).

Malignus betegségek

JAK-gatlokat, tobbek kozott upadacitinibet kapo betegeknél lymphomarol és egyéb malignus
betegségekrol szamoltak be.

A tofacitinib (egy masik JAK-gatlo) 50 éves vagy ennél id6sebb, ¢s legalabb egy tovabbi
cardiovascularis kockazati tényez6 fennallasa mellett theumatoid arthritisben szenvedd betegek
korében végzett, széles korl, randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalataban a tumor necrosis faktor
(TNF-) gatlokhoz viszonyitva a tofacitinib mellett nagyobb aranyban fordultak elé malignus
betegségek, kiillondsen tiidorak, lymphoma és nem melanoma tipusu bérrak (NMSC).

Az upadacitinib 15 mg-os dozisaval 6sszehasonlitva az upadacitinib 30 mg-os dozisa esetén a
malignus betegségek fokozott kockazatat figyelteck meg.

Az olyan 65 éves ¢s ennél idosebb betegeknél, akik mar régota dohdnyoznak vagy korabban tartésan
dohényoztak, vagy akiknél fennallnak malignus betegségek kockazati tényezoi (pl. fennallo vagy az
anamnézisében szerepld malignus betegség), az upadacitinib csak abban az esetben alkalmazando, ha
nem all rendelkezésre egyéb megfeleld kezelési alternativa.



Nem melanoma tipusu borrak

Upadacitinibbel kezelt betegeknél beszamoltak nem melanoma tipusu borrék eseteirdl (lasd 4.8 pont).
Az upadacitinib 15 mg-os dozisaval 6sszehasonlitva az upadacitinib 30 mg-os dozisa esetén a nem
melanoma tipust borrak fokozott kockazatat figyelték meg. Rendszeres borvizsgalat ajanlott minden
betegeknek, kiilondsen azoknak, akiknél fennallnak a borrak kockazati tényezoi.

Haematologiai eltérések

A klinikai vizsgalatokban a betegek kevesebb mint 1%-anal jelentették az abszolit neutrophilszam
(ANC) < 1 x 107 sejt/l, az abszoltit lymphocytaszam (ALC) < 0,5 x 10 sejt/l, és a haemoglobin

< 8 g/dl (1&sd 4.8 pont) érték eréforduldsat. Nem szabad a kezelést megkezdeni, illetve a mar zajlo
kezelést dtmenetileg fel kell fiiggeszteni, ha a betegellatas soran betegnél az ANC < 1 x 107 sejt/l, az
ALC < 0,5 x 107 sejt/l vagy a haemoglobin < 8 g/dl (I4sd 4.2 pont) értéket észlelik.

Gasztrointesztinalis perforacidk

Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden diverticulitis €s gasztrointesztinalis
perforacio eseteit jelentették (lasd 4.8 pont).

Az upadacitinibet koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél fennall a
gasztrointesztinalis perforacid kockazata (pl. diverticulosisban szenvedd betegek, korel6zményben
szerepld diverticulitis, vagy nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-o0k),
kortikoszteroidok vagy opioidok szedése). Az aktiv Crohn-betegségben szenvedd betegeknél fokozott
a bélperforacio kialakulasanak kockéazata. Az ijonnan megjelend hasi jeleket ¢és tiineteket mutato
betegeket haladéktalanul ki kell vizsgalni a diverticulitis és a gastrointestinalis perforacio korai
felismerése érdekében.

Sulyos cardiovascularis események

Az upadacitinib klinikai vizsgalataiban MACE-esetek el6fordulédsat figyeltek meg.

A tofacitinib (egy masik JAK-gatlo) 50 éves vagy ennél id6sebb, ¢s legalabb egy tovabbi
cardiovascularis kockazat fennallasa mellett rheumatoid arthritisben szenvedd betegek korében végzett
széles kor(i, randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalataban a TNF-gatlokhoz viszonyitva a tofacitinib
mellett nagyobb aranyban fordultak el6 MACE-esetek, definicio szerint cardiovascularis halal, nem
halalos kimenetelii szivizom infarctus (MI) €s nem halalos kimeneteli stroke.

Kovetkezésképpen az olyan 65 éves és ennél idosebb betegeknél, akik régota dohanyoznak vagy
korabban tartosan dohdnyoztak, vagy akiknek az anamnézisében atherosclerotikus cardiovascularis
betegség szerepel, illetdleg akiknél fennallnak mas cardiovascularis kockazati tényezok, az
upadacitinib csak abban az esetben alkalmazandd, ha nem 4ll rendelkezésre mas megfeleld kezelési
alternativa.

Lipidek

Az upadacitinib-kezeléssel Osszefiiggésben a szérum lipidparamétereinek dozisfiiggd emelkedését
jelentették, beleértve az 6sszkoleszterin-, az LDL-koleszterin- és a HDL-koleszterinszint emelkedését
(lasd 4.8 pont). Sztatinkezelés hatasara a megemelkedett LDL-koleszterin értéke a kezelés eldtti
szintre csokken, habar az erre vonatkoz6 adatok szadma korlatozott. A lipid paraméterek ilyen
emelkedésének a cardiovascularis morbiditasra s mortalitasra gyakorolt hatdsat nem allapitottak meg
(a monitorozasi iranymutatast 1asd 4.2 pont).

M4j transzamindz emelkedés

A placebokezeléshez viszonyitva upadacitinib-kezelés mellett a majenzimszintek emelkedésének
magasabb incidencijat figyeltek meg.
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A maj transzaminazok szintjét a kezelés megkezdése elétt majd azt kdvetden is a rutin betegellatasi
gyakorlat szerint meg kell hatdrozni. Javasolt haladéktalanul kivizsgalni a méjenzimek emelkedésének
okat, hogy azonositani lehessen az esetleges gydgyszer altal okozott majkarosodas eseteit.

Ha a rutin betegellatas soran a GPT (ALAT)-szintjének vagy a GOT (ASAT)-szintjének emelkedését
észlelik, és felmertil a gyogyszer 4ltal okozott majkarosodas gyanuja, az upadacitinib-kezelést ezen
diagnozis kizarasaig fel kell fliggeszteni.

Vénas thromboembolia (VTE)

Az upadacitinib klinikai vizsgalataiban mélyvénas thrombosis (MVT) és tiidéembolia (PE) eseteit
figyelték meg.

A tofacitinib (egy masik JAK-gatld) egy nagy, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatdban 50 éves és
ennél idOsebb, legalabb egy tovabbi cardiovascularis kockazati tényezdvel érintett rheumatoid
arthritises betegeknél dozisfiiggden nagyobb aranyban észleltek VTE-t — beleértve a mélyvénas
thrombosist (MVT) és a pulmonalis embolisatiot (PE) — tofacitinibbel, mint TNF-gatlokkal.

Azokndl a betegeknél, akiknél cardiovascularis vagy malignus betegségek kockazati tényezoi allnak
fenn (lasd tovabba: 4.4 pont, ,,Stilyos cardiovascularis események” ¢és ,,Malignus betegségek™), az
upadacitinib csak abban az esetben alkalmazandd, ha nem 4ll rendelkezésre mas megfeleld kezelési
alternativa.

Az upadacitinib kortiltekintéen alkalmazando olyan betegeknél, akiknél a VTE-nek a cardiovascularis
kockézati tényezoktdl vagy a malignitas kockazati tényez6itdl eltérd ismert rizikofaktorai allnak fenn.
A vénas thromboembolidnak a cardiovascularis kockazati tényezoktol vagy a malignitas kockazati
tényezaitol eltérd ismert rizikofaktorai kozé tartoznak a kovetkezdok: korabbi VTE, nagy mtét,
immobilizacid, kombinalt hormonalis fogamzasgatlok vagy hormonpotlo terapia alkalmazasa,
orokletes véralvadasi zavar. Az upadacitinib-kezelés ideje alatt a betegeknél rendszeres idokozonként
ismételt vizsgalatot kell végezni a VTE kockazatanak esetlegesen bekdvetkezd valtozasai
ellendrzésére. A VTE-re utalo jelek vagy tiinetek esetén azonnal el kell végezni az értékelést, és a
VTE gyantja esetén az érintett betegeknél abba kell hagyni az upadacitinib-kezelést az alkalmazott
dozistol fiiggetlendil.

Tulérzékenységi reakcidok

Upadacitinibet kap6 betegeknél sulyos talérzékenységi reakciokrol szamoltak be, igymint anaphylaxia
¢s angiooedema. Klinikailag jelentds talérzékenységi reakcio kialakuldsa esetén az upadacitinib adasat
meg kell szakitani, és el kell inditani a megfelel6 kezelést (lasd 4.3 és 4.8 pont).

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél

A JAK-gatlo- (koztiik az upadacitinib) kezelés megkezdését kdvetden hypoglykaemiardl szamoltak be
a diabetes elleni gyogyszeres kezelésben részesiilo betegeknél. Hypoglykaemia eléfordulasa esetén
szlikség lehet a diabetes elleni gyogyszer dozisdnak modositasara.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatiasok és egyéb interakciok

Egyéb gybgyszerek hatdsa az upadacitinib farmakokinetikajara

Az upadacitinib metabolizéacidja elsésorban a CYP3A4-en keresztiil torténik. Emiatt az upadacitinib
plazmaszintjét befolyasolhatjak olyan gyogyszerek, amelyek erdsen gatoljak vagy indukaljak a
CYP3A4 enzimet.
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Egyiittes alkalmazas CYP3A4-inhibitorokkal

Az upadacitinib expozicioja ndvekszik, ha erds CYP3A4-gatlokkal (mint pl. ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, vorikonazol, klaritromicin és grapefruit) egyidejiileg alkalmazzak. Egy klinikai
vizsgélatban az upadacitinib ¢s a ketokonazol egyiittes alkalmazéasakor az upadacitinib Cpax értéke
70%-kal, AUC értéke pedig 75%-kal ndtt. Az upadacitinib 15 mg-os napi egyszeri adagja
koriiltekintéssel alkalmazand6 olyan betegeknél, akiket tartdsan kezelnek erés CYP3A4-gatlo
gyogyszerrel. Az upadacitinib 30 mg-os napi egyszeri adagja nem ajanlott olyan, atopias dermatitisben
szenvedod betegeknél, akiket tartosan kezelnek erds CYP3A4-gatlo gyogyszerekkel. Azoknal a colitis
ulcerosaban vagy Crohn-betegségben szenvedd betegeknél, akiknél a CYP3A4 erds inhibitorait
alkalmazzak, a javasolt indukcios do6zis napi egyszeri 30 mg, a javasolt fenntartd dozis pedig napi
egyszeri 15 mg (lasd 4.2 pont). Hosszl tava kezelés esetén fontolora kell venni az erds
CYP3A4-gatlok helyett mas gyogyszer alkalmazasat. A grapefruit-tartalmu ételek és italok
fogyasztasat keriilni kell az upadacitinib-kezelés alatt.

Egyiittes alkalmazas CYP3A4-induktorokkal

Az upadacitinib expozicidja csokken, amennyiben erds CYP3 A4-induktorokkal (pl. rifampin és
fenitoin) egyiitt alkalmazzak; ez pedig csokkentheti az upadacitinib terapias hatasat. Egy klinikai
vizsgélatban ismételt dozisu rifampicin (erds CYP3A-induktor) alkalmazasa utan kozvetleniil adott
upadacitinib Cnax érteke 50%-kal, AUC értéke pedig 60%-kal csokkent. A betegeknél monitorozni kell
a betegség aktivitasanak valtozasat, ha az upadacitinibet er6s CYP3 A4-induktorokkal egyiitt
alkalmazzak.

A metotrexatnak és a pH-modositd gydgyszereknek (pl. az antacidumoknak és a protonpumpa-

crcr

Az upadacitinib hatasa egyéb gyOgyszerek farmakokinetikajara

A napi egyszeri 30 mg vagy 45 mg upadacitinib ismételt adagolasa soran egészséges egyénekben a
midazolam (CYP3A egy szenzitiv szubsztratja) farmakokinetikajara kismértékben volt hatassal (a
midazolam AUC és Cnax értéke egyarant 24-26%-kal csokkent), mely arra utal, hogy a naponta
egyszer adott 30 mg vagy 45 mg upadacitinib enyhén indukélhatja a CYP3A enzimet. Egy klinikai
vizsgalatban a rozuvasztatin, illetve az atorvasztatin AUC értéke 33%-kal, illetve 23%-kal csokkent,
¢s a rozuvasztatin Cnmax értéke 23%-kal csokkent, miutan egészséges egyéneknek napi egyszer 30 mg
upadacitinib dozist adtak tobb egymast kdvetd napon. Az upadacitinib nem befolyésolta relevansan az
atorvasztatin Cmax értékét, valamit az orto-hidroxi-atorvasztatin (az atorvasztatin f6 aktiv metabolitja)
Cmax-€rtéke pedig 35%-kal csokkent, miutan egészséges egyéneknek napi egyszer 45 mg
upadacitinibet adtak tobb egymast kovetd napon, ami arra utal, hogy a napi egyszeri 45 mg
upadacitinib enyhe CYP2D6-gatl6 hatassal bir. Az upadacitinibbel torténd egyiittes alkalmazaskor
nincs sziikség a CYP3A-szubsztratok, a CYP2D6-szubsztratok, a rozuvasztatin vagy az atorvasztatin
dozismodositasara.

Az upadacitinib nem befolyéasolja relevansan az etinildsztradiol, a levonorgesztrel, illetve a metotrexat
plazmaexpozicidjara, tovabba a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 és CYP2C19 enzimek szubsztratjait

crcr

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korti nok

A fogamzoképes kortl ndknek javasolni kell, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a kezelés
alatt, és az upadacitinib utols6 adagjanak bevétele utan még 4 hétig. A leanygyermek betegeket
¢és/vagy sziileiket/gondviseloiket tdjékoztatni kell arrdl, hogy sziikséges értesiteniiik a kezelGorvost,
amennyiben a beteg els6 mentruacioja bekdvetkezik az upadacitinib alkalmazésa idején.
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Terhesség

Az upadacitinib terhes ndknél torténé alkalmazasardl nem, vagy csak korlatozott mennyiségti
informéaci6 all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az
upadacitinib teratogén volt patkanyoknal és nyulaknal; in utero expozicio esetén patkanymagzatoknal
a csontokra, mig nytlmagzatoknal a szivre fejtett ki karos hatast.

Az upadacitinib ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Ha egy beteg upadacitinib szedése alatt teherbe esik, a sziiloket tajékoztatni kell a magzatra vonatkozo
lehetséges kockazatokrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az upadacitinib / az upadacitinib metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai adatok az upadacitinib
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az upadacitinib alkalmazasa nem javallott a szoptatas alatt. Az upadacitinib alkalmazasa elott el kell

donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas
elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Nem vizsgaltak az upadacitinib humén termékenységre esetlegesen kifejtett hatasat. Allatkisérletek
nem utalnak a termékenységgel kapcsolatos hatasra (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az upadacitinib nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A rheumatoid arthritis, arthritis psoriatica és axialis spondyloarthritis placebokontrollos klinikai
vizsgélataiban a leggyakrabban jelentett mellékhatasok (a betegek>2%-anal, legalabb egy
indikéacioban, a felsorolt indikaciok kozott a legmagasabb aranyban) az upadacitinib 15 mg-os adagja
mellett a felso 1éguti fertdzések (19,5%), az emelkedett kreatin-foszfokinaz (CPK) vérszint (8,6%), az
emelkedett alanin-transzaminaz szint (4,3%), a bronchitis (3,9%), a hanyinger (3,5%), a neutropenia
(2,8%), a kohoges (2,2%), az emelkedett aszpartat-transzaminaz szint (2,2%), valamint a
hypercholesteraemia (2,2%) voltak.

Az atdpias dermatitis placebokontrollos klinikai vizsgalataiban a leggyakrabban jelentett
mellékhatasok (a betegek > 2%-anal) az upadacitinib 15 mg-os vagy 30 mg-os adagja mellett a felsd
léguti fert6zés (25,4%), az acne (15,1%), a herpes simplex (8,4%), a fejfajas (6,3%), a megnovekedett
CPK vérszint (5,5%), a kohogés (3,2%), a folliculitis (3,2%), a hasi fajdalom (2,9%), a hanyinger
(2,7%), a neutropenia (2,3%), a 1az (2,1%) és az influenza (2,1%) voltak.

A placebokontrollos, colitis ulcerosa és Crohn-betegség indukcios és fenntarto klinikai vizsgalatokban
a 45 mg-os, 30 mg-os vagy 15 mg-os dozisban alkalmazott upadacitinibbel dsszefliggésben
leggyakrabban jelentett (a betegek > 3%-anal jelentkezd) mellékhatasok a felsd 1éguti fertdzés
(19,9%), a laz (8,7%), a megnovekedett CPK vérszint (7,6%), az anaemia (7,4%), a fejfajas (6,6%), az
acne (6,3%), a herpes zoster (6,1%), a neutropenia (6,0%), a borkiiités (5,2%), a pneumonia (4,1%), a
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hypercholesterinaemia (4,0%), a bronchitis (3,9%), az emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz-
szint (3,9%), a faradtsag (3,9%), a folliculitis (3,6%), az emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-
szint (3,5%), a herpes simplex (3,2%) és az influenza (3,2%) voltak.

A leggyakoribb stlyos mellékhatés a sulyos fert6zés volt (1asd 4.4 pont).

Az upadacitinibbel torténd hosszu tdvu kezelés biztonsagossagi profilja altalaban véve hasonlo volt a
placebokontrollos fazisban megfigyelt biztonsagossagi profillal, minden indikacioban.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi listdja a klinikai vizsgalatok tapasztalatain alapul.
Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat az alabbi megegyezés szerint hataroztak
meg: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100). A

3. tablazatban lathato eldfordulasi gyakorisagok a RINVOQ-kal reumatologiai betegségekben (15 mg),
atopias dermatitisben (15 mg és 30 mg), colitis ulcerosédban (15 mg, 30 mg és 45 mg) vagy Crohn-
betegségben (15 mg, 30 mg és 45 mg) folytatott klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasokon
alapulnak. A tablazat alatti labjegyzetben kiilon feltiintetésre keriilt, ha a kiilonbdz6 javallatokban
alkalmazva kiilonbséget észleltek.

3. tablazat Mellékhatasok

fellépd reakcidok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Fert6z6 betegségek és | Felso 1éguti Bronchitis* " Oralis candidiasis
parazitafertézések fertézések® Herpes zoster® Diverticulitis

Herpes simplex® Sepsis
Folliculitis
Influenza
Hugyuti fert6zés
Pneumonia™"
Jo-, rosszindulatu és Nem melanoma tipusu
nem meghatarozott bérrak”
daganatok (beleértve a
cisztakat ¢és polipokat
is)
Vérképzoszervi és Anaemia®
nyirokrendszeri Neutropaenia®
betegségek és tiinetek Lymphopaenia
Immunrendszeri Urticaria®® Sulyos talérzékenységi
betegségek é€s tlinetek reakciok®™©
Anyagcsere- €s Hypercholesterinaemia® | Hypertriglyceridaemia
taplalkozasi b
betegségek ¢és tiinetek Hyperlipidaemia®™®
Légzdrendszeri, Kohogés
mellkasi és
mediastinalis
betegségek ¢€s tlinetek
Emésztérendszeri Hasi f4jdalom™ ¢ Gasztrointesztinalis
betegségek ¢és tiinetek Hényinger perforacid’
A bOr és a bor alatti Acne® %€ Borkitités®
szovet betegségei €s
tiinetei
Altalanos tiinetek, az Féradtsag
alkalmazas helyén Laz
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
Laboratoriumi és Emelkedett kreatin-
egyéb vizsgalatok foszfokinaz vérszint
eredményei Emelkedett GPT
(ALAT)®
Emelkedett GOT
(ASAT)
Testtomegndvekedés®
Idegrendszeri Fejfajas®
betegségek é€s tlinetek

* Osszefoglal néven feltiintetve

> Az atdpids dermatitis vizsgalataiban a bronchitis, a hypercholesterinaemia, a hyperlipidaemia, az
emelkedett GPT (ALAT) és az emelkedett GOT (ASAT) a nem gyakori kategoriaba esett.

¢ A reumatologiai betegségek vizsgalataiban a gyakorisag acne esetében gyakori, urticaria esetében
nem gyakori volt.

4 A colitis ulcerosa vizsgalataiban az acne a gyakori kategéridba esett; a hasi fajdalom kevésbé volt
gyakori upadacitinib, mint placebo mellett.

¢ Sulyos tilérzékenységi reakciok, igymint anaphylaxias reakcio €s angiooedema

T A jelentett esetek tobbsége basalsejtes carcinoma vagy laphamsejtes carcinoma volt

£ Crohn-betegségben a gyakorisag acne esetében gyakori volt, urticaria és testtomegndvekedés

esetében pedig nem gyakori.

" A pneumonia Crohn-betegségben gyakori volt, mas javallatokban nem gyakori.

' A gyakorisdg a Crohn-betegség kapcsén végzett klinikai vizsgalatok adatain alapul.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Rheumatoid arthritis

Fertozesek

A DMARD bazisterapidval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban,
12/14 hét alatt a fert6zés gyakorisaga az upadacitinib 15 mg csoportban 27,4%, mig a
placebocsoportban 20,9% volt. Metotrexat-kontrollos klinikai vizsgalatokban 12/14 hét alatt a fertdzés
gyakorisaga az upadacitinib 15 mg monoterdpias csoportban 19,5%, mig a metotrexat-csoportban
24,0% volt. Mind az 6t III. fazist vizsgalatot (2630 beteget) tekintve az upadacitinib 15 mg csoportban
a fert6zések 0sszesitett hosszll tava aranya 93,7 esemény/100 betegév volt.

A DMARD bézisterapiaval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban
12/14 hét alatt a stilyos fert6zés gyakorisaga az upadacitinib 15 mg csoportban 1,2%, mig a placebo-
csoportban 0,6% volt. Metotrexat-kontrollos klinikai vizsgalatokban 12/14 hét alatt a sulyos fertézés
gyakorisaga az upadacitinib 15 mg monoterapias csoportban 0,6%, mig a metotrexat-csoportban 0,4%
volt. Mind az 6t III. fazisu vizsgélatot tekintve az upadacitinib 15 mg csoportban a sulyos fert6zések
Osszesitett hosszll tavu aranya 3,8 esemény/100 betegév volt. A leggyakoribb sulyos fert6zés a
pneumonia volt. A stlyos fertézések ardnya stabil maradt a hosszu tava expozicio alatt.

Opportunista fertozések (kivéve tuberculosis)

A DMARD baézisterapiaval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban
12/14 hét alatt az opportunista fert6zések gyakorisaga az upadacitinib 15 mg csoportban 0,5%, mig a
placebocsoportban 0,3% volt. Metotrexat-kontrollos klinikai vizsgalatokban 12/14 hét alatt nem volt
opportunista fertzéses eset az upadacitinib 15 mg monoterapids csoportban, mig a metotrexat-
csoportban a gyakorisag 0,2% volt. Mind az 6t I11. fazist vizsgalatot tekintve az upadacitinib 15 mg
csoportban az opportunista fertézések Osszesitett hosszl tavu aranya 0,6 esemény/100 betegév volt.

A herpes zoster hosszu tdvu eléfordulési ardnya a 15 mg upadacitinib csoportban mind az &t I11. fazisa
klinikai vizsgalatban 3,7 esemény/100 betegév volt. A legtobb herpes zoster esemény egyetlen

dermatémat érintett és nem volt stlyos.

15



Maj transzamindz emelkedés

A DMARD bazisterapiaval kombinacidoban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgélatokban a
normal érték felsd hatardnak haromszorosat (ULN) elérd, vagy azt meghalado glutaméat-piruvat
transzaminaz GPT (ALAT) és glutamat-oxalat transzaminaz GOT (ASAT) emelkedés a 15 mg
upadacitinibbel kezelt betegek 2,1%-anal, illetve 1,5%-anal volt megfigyelhetd, mig a placebodval
kezelt betegeknél ez az érték 1,5%, illetve 0,7% volt a vizsgalat 12./14. hetéig. A maj transzaminazok
emelkedése a legtdbb esetben tiinetmentes €s atmeneti jellegii volt.

Metotrexat-kontrollos klinikai vizsgalatokban a normal érték felsé hataranak haromszorosat (ULN)
elérd, vagy azt meghaladé GPT (ALAT) és GOT (ASAT) emelkedés a 15 mg upadacitinibbel kezelt
betegek 0,8%-anal, illetve 0,4%-anal fordult eld, mig a metotrexattal kezelt betegeknél 1,9%-nal,
illetve 0,9%-nal észlelték ugyanezt a vizsgalat 12./14. hetéig.

A GPT (ALAT) és a GOT (ASAT) emelkedésének mintazata és incidenciaja stabil maradt az id6
elérehaladtaval, beleértve a hosszl tavu kiterjesztett vizsgalatokat is.

Lipidszintek emelkedése

A 15 mg upadacitinib-kezeléssel 6sszefliggésben a lipid paraméterek szintjének emelkedését figyelték
meg, ideértve az 0sszkoleszterin, a trigliceridek, az LDL-koleszterin és a HDL-koleszterin
emelkedését. Az LDL/HDL ardny nem valtozott. Az emelkedést 2—4 heti kezelés utan észlelték, és az
emelkedett szintek stabilak maradtak hosszabb tava kezelés soran is. Kontrollos vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi érték a meghatarozott hatarérték alatt volt, a kezelés

12/14 hete alatt a kovetkez6 ardnyokban figyelték meg az értek legalabb egy alkalommal a
meghatarozott hatarérték folé emelkedését (ideértve azokat a betegeket is, akiknél ez egyetlen
alkalommal fordult el6):

. Osszkoleszterin > 5,17 mmol/l (200 mg/dl): 62% vs 31% (upadacitinib 15 mg vs
placebocsoport)

. LDL-koleszterin > 3,36 mmol (130 mg/dl): 42% vs 19% (upadacitinib 15 mg vs
placebocsoport)

. HDL-koleszterin > 1,03 mmol (40 mg/dl): 89% vs 61% (upadacitinib 15 mg vs placebocsoport)

. Trigliceridek > 2,26 mmol (200 mg/dl): 25% vs 15% (upadacitinib 15 mg vs placebocsoport)

Kreatin-foszfokinaz

A DMARD bazisterapiaval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a
kreatin-foszfokinaz (CPK) értékek emelkedését figyelték meg a 12/14. hétig. A normalérték felsd
hataranak 5-szorosét meghaladé CPK emelkedést az upadacitinib 15 mg csoportban 1évé betegek
1,0%-anal, mig a placebocsoportban 1év6 betegek 0,3%-anal észleltek. A normalérték felsé hataranak
5-szorosét meghaladdo CPK emelkedések tobbsége atmeneti jellegli volt, €s nem tette sziikségessé a
kezelés leallitasat. Az atlagos CPK értékek 4 hét alatt emelkedtek, az emelkedés atlagos mérteke

60 E/l volt a 12. héten, ezt kovetden pedig stabil maradt az emelkedett értéken, hosszan tart6 terapia
esetén is.

Neutropenia

A DMARD bazisterapiaval kombinacioban alkalmazott, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a
12./14. hétig a neutrophilszam legalabb egy mérés soran 1 x 10° sejt/l érték ala csokkenése a 15 mg
upadacitinib kezelésben részesiilt betegek 1,1%-anal fordult eld, mig a placebocsoportban ugyanezt a
betegek <0,1%-4ndl észlelték. A klinikai vizsgalatokban eléfordult, hogy ANC < 1 x 107 sejt/l érték
esetén ledllitottak a kezelést (lasd 4.2 pont). Az atlagos neutrophilszam 48 hét alatt csokkent. A
neutrophilszam csokkenése az id6 elérehaladtaval a kiindulési értéknél alacsonyabb értéken
stabilizalodott, beleértve a hosszan tarto terapiat is.
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Arthritis psoriatica

Osszességében a 15 mg-os upadacitinibbel kezelt aktiv arthritis psoriaticiban szenvedd betegek
korében megfigyelt biztonsdgossagi profil megegyezett a rheumatoid arthritis kezelésekor megfigyelt
biztonsagossagi profillal. A metotrexattal kombinalt upadacitinib-kezelés mellett nagyobb volt a
sulyos fert6zések (2,6 esemény/100 betegév) és a majenzimszintek emelkedésének (grade 3 és
nagyobb GPT (ALAT)-szint emelkedés 1,4%) aranya, mint az dSnmagaban alkalmazott upadacitinib-
kezelés mellett észlelt (1,3 esemény/100 betegév, illetve 0,4%).

Axialis spondyloarthritis

Osszességében a 15 mg-os upadacitinibbel kezelt aktiv axialis spondyloarthritisben szenvedd betegek
korében megfigyelt biztonsdgossagi profil megegyezett a rheumatoid arthritis kezelésekor megfigyelt
biztonsagossagi profillal. Uj gydgyszerbiztonsagi észrevételeket nem azonositottak.

Atopids dermatitis

Fertozesek

A klinikai vizsgélatok placebokontrollos fazisaban a fert6zések gyakorisaga 16 hét alatt 39% és 43%
volt a 15 mg és a 30 mg upadacitinib csoportban, a placebo csoportban pedig 30%. Az upadacitinib
15 mg és 30 mg csoportban a fertézések hosszu tdvu eléfordulasi aranya 98,5 és 109,6 esemény volt
100 betegévre nézve.

A placebokontrollos klinikai vizsgélatokban 16 hét alatt a stlyos fert6zések gyakorisadga az
upadacitinib 15 mg és 30 mg csoportban 0,8% ¢és 0,4% volt, a placebo csoportban pedig 0,6%. Az
upadacitinib 15 mg és 30 mg csoportban a sulyos fertézések hossza tavt eléfordulési ardnya 2,3 és
2,8 esemény volt 100 betegévre nézve.

Opportunista fertozések (kivéve tuberculosis)

A klinikai vizsgalatok placebokontrollos fazisaban az dsszes jelentett opportunista fertdzés (a
tuberculosis €s a herpes zoster kivételével) eczema herpeticum volt. Az eczema herpeticum
gyakorisaga 16 hét alatt 0,7% ¢s 0,8% volt a 15 mg és a 30 mg upadacitinib csoportban, a placebo
csoportban pedig 0,4%. Az upadacitinib 15 mg és 30 mg csoportban az eczema herpeticum hossza
tava eléfordulasi aranya 1,6 és 1,8 esemény volt 100 betegévre nézve. Egy esetben oesophagealis
candidiasist jelentettek upadacitinib 30 mg esetében.

Az upadacitinib 15 mg és 30 mg csoportban a herpes zoster hosszu tava eléfordulési aranya 3,5 és

5,2 esemény volt 100 betegévre nézve. A legtobb herpes zoster esemény egyetlen dermatomat érintett
€s nem volt sulyos.

Laboratoriumi eltérések

Az emelkedett GPT (ALAT) és/vagy emelkedett GOT (ASAT) (> 3 x ULN)-szint, a lipidparaméterek,
a CPK-értékek (> 5 x ULN) és a neutropaenia (ANC < 1 x 107 sejt/l) dozisfiiggd valtozasai az
upadacitinib-kezelés soran hasonlok voltak, mint a reumatologiai betegségek klinikai vizsgélataiban

megfigyelt valtozasok.

Az atdpias dermatitis vizsgalataiban 16 hét utan az LDL-koleszterinszint kismértékii emelkedését
figyelték meg.

Colitis ulcerosa

A colitis ulceroséban szenvedd betegeknél megfigyelt Gsszesitett biztonsagossagi profil altalaban
megegyezett a theumatoid arthritisben szenvedd betegeknél megfigyelttel.
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A 16 hétig tart6 indukcids kezelési idoszak esetében a herpes zoster gyakoribb eléforduldsat figyelték
meg a 8 hetes indukciohoz képest.

Fertozesek

A placebokontrollos indukcios vizsgélatokban a fertézések gyakorisaga a 8 hét soran az upadacitinibet
45 mg-os dozisban kap6 csoportban 20,7%, mig a placebocsoportban 17,5% volt. A placebokontrollos
fenntarto vizsgalatban a fertézések gyakorisaga az 52 hét sordn az upadacitinibet 15 mg-os dozisban
kapo csoportban 38,4%, a 30 mg-ot kapo csoportban 40,6%, mig a placebocsoportban 37,6% volt. A
fert6zések hosszl tavu eléfordulasi aranya 15 mg upadacitinib mellett 73,8 esemény/100 betegév,

30 mg upadacitinib mellett 82,6 esemény/100 betegév volt.

A placebokontrollos indukcios vizsgélatokban a sulyos fertdzések gyakorisaga a 8 hét soran az
upadacitinibet 45 mg-os dozisban kap6 csoportban €s a placebocsoportban egyarant 1,3% volt. Nem
észleltek tovabbi sulyos fertézéseket a 8 hetes kiterjesztett kezelési idoszakban 45 mg-os upadacitinib-
kezelés mellett. A placebokontrollos fenntartd vizsgalatban a sulyos fertdzések gyakorisaga az 52 hét
soran az upadacitinibet 15 mg-os dozisban kap6 csoportban 3,2%, a 30 mg-ot kapd csoportban 2,4%,
mig a placebocsoportban 3,3% volt. A stlyos fertézések hossza tavi el6fordulasi aranya 15 mg
upadacitinib mellett 4,1 esemény/100 betegév, 30 mg upadacitinib mellett 3,9 esemény/100 betegév
volt. Az indukcios ¢és a fenntart6 fazisban a leggyakrabban jelentett stilyos fert6zés a COVID-19-cel
Osszefiiggd pneumonia volt.

Opportunista fertozések (kivéve tuberculosis)

A placebokontrollos indukcios vizsgalatokban a 8 hét soran az opportunista fertézések gyakorisaga (a
tuberculosis ¢s a herpes zoster kivételével) az upadacitinibet 45 mg-os dozisban kap6 csoportban
0,4%, a placebocsoportban 0,3% volt. Nem észleltek tovabbi opportunista fertézéseket (a tuberculosis
¢s a herpes zoster kivételével) a 8 hetes kiterjesztett kezelési idoszakban 45 mg-os upadacitinib-
kezelés mellett. A placebokontrollos fenntartd vizsgalatban az 52 hét soran az opportunista fertézések
gyakorisaga (a tuberculosis és a herpes zoster kivételével) az upadacitinibet 15 mg-os dozisban kapo
csoportban 0,8%, a 30 mg-ot kapd csoportban 0,4%, mig a placebocsoportban 0,8% volt. Az
opportunista fert6zések hosszi tava el6fordulési aranya (a tuberculosis és a herpes zoster kivételével)
15 mg upadacitinib mellett 0,6 esemény/100 betegév, 30 mg upadacitinib mellett

0,3 esemény/100 betegév volt.

A placebokontrollos indukcios vizsgalatokban a 8 hét soran a herpes zoster gyakorisaga az
upadacitinibet 45 mg-os dozisban kap6 csoportban 0,6%, a placebocsoportban 0% volt. A herpes
zoster gyakorisadga a 45 mg-os upadacitinib-kezelés 16 hetes iddszaka alatt 3,9% volt. A
placebokontrollos fenntart6 vizsgalatban az 52 hét soran a herpes zoster gyakorisaga az upadacitinibet
15 mg-os ddzisban kap6 csoportban 4,4%, a 30 mg-ot kapd csoportban 4,0%, mig a placebocsoportban
0% volt. A herpes zoster hosszu tdvu eléfordulasi ardnya 15 mg upadacitinib mellett

5,7 esemény/100 betegév, 30 mg upadacitinib mellett 6,3 esemény/100 betegév volt.

Laboratoriumi eltérések

Az indukcios ¢és a fenntarto klinikai vizsgalatokban a GPT (ALAT)-szint emelkedését és/vagy

GOT (ASAT)-szint emelkedését (> 3 x ULN), a CPK értékeket (> 5 x ULN) és a neutropeniat

(ANC < 1 x 10° sejt/l) érintd, az upadacitinib-kezeléssel 8sszefiiggd laboratériumi eltérések altaldban
hasonloak voltak a rheumatologiai betegséggel és az atopias dermatitisszel kapcsolatban végzett
klinikai vizsgalatokban megfigyeltekkel. A fenti laboratoriumi paraméterek dozisfiiggd valtozasait
figyelték meg a 15 mg és a 30 mg upadacitinib-kezeléssel dsszefliggésben.

A legfeljebb 8 hétig tartd placebokontrollos indukcids vizsgalatokban legalabb egy mérés soran a
lymphocytaszam 0,5 x 10° sejt/l ala csdkken a 45 mg upadacitinibet kapé csoport 2,0%-4n4l, illetve a
placebocsoport 0,8%-anal. A legfeljebb 52 hétig tartd placebokontrollos fenntartd vizsgalatban
legalabb egy mérés sordn a lymphocytaszam 0,5 x 10° sejt/l ala csokkent a 15 mg upadacitinibet kapo
csoport 1,6%-anal, a 30 mg upadacitinibet kapo csoport 0,8%-anal, illetve a placebocsoport 0,8%-anal.

18



A Klinikai vizsgélatokban az ALC < 0,5 x 107 sejt/l értéke miatt a kezelést megszakitottak (Iasd
4.2 pont). Az upadacitinib-kezelés soran az id6 eldrehaladtaval nem figyelték meg a lymphocyta szdm
atlaganak jelent6s valtozasat.

A 45 mg-os upadacitinib-kezelés 8 hetes iddszaka alatt a lipidparaméterek szintjének emelkedését
figyelték meg, mely altalanossagban stabil maradt a hosszt tdvon alkalmazott 15 mg-os és 30 mgos
upadacitinib-kezelés mellett. A placebokontrollos indukcids vizsgalatokban azoknal a betegeknél,
akiknél a kiindulési érték a meghatarozott hatarérték alatt volt, a kezelés 8 hete alatt a kovetkezo
aranyokban figyelték meg az érték legalabb egy alkalommal a meghatarozott hatarérték folé
emelkedését (ideértve azokat a betegeket is, akiknél ez egyetlen alkalommal fordult el6):

. Osszkoleszterin > 5,17 mmol/I (200 mg/dl): 49% vs 11% (upadacitinib 45 mg vs

placebocsoport)

. LDL-koleszterin > 3,36 mmol/l (130 mg/dl): 27% vs 9% (upadacitinib 45 mg vs
placebocsoport)

. HDL-koleszterin > 1,03 mmol/l (40 mg/dl): 79% vs 36% (upadacitinib 45 mg vs
placebocsoport)

. Trigliceridek > 2,26 mmol/l (200 mg/dl): 6% vs 4% (upadacitinib 45 mg vs placebocsoport)

Crohn-betegség

A Crohn-betegségben szenvedd, upadacitinibbel kezelt betegeknél megfigyelt biztonsagossagi profil
megegyezett az upadacitinib ismert biztonsagossagi profiljaval.

Sulyos fertozések

A placebokontrollos indukcios vizsgalatokban a sulyos fertdzések gyakorisaga a 12 hét soran az
upadacitinibet 45 mg-os d6zisban kapo6 csoportban 1,9%, mig a placebocsoportban 1,7% volt. A
placebokontrollos fenntartd vizsgalatban a sulyos fert6zések gyakorisaga az 52 hét soran az
upadacitinibet 15 mg-os dozisban kap6 csoportban 3,2%, a 30 mg-ot kap6 csoportban 5,7%, mig a
placebocsoportban 4,5% volt. A stlyos fertézések hosszl tavu eléfordulasi aranya a 45 mg dozisu
indukcids upadacitinib-kezelésre reagalo betegek korében 15 mg upadacitinib mellett

5,1 esemény/100 betegév, 30 mg upadacitinib mellett 7,3 esemény/100 betegév volt. Az indukcios és a
fenntarto vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett sulyos fertdzés a gastrointestinalis fertézés volt.

Gasztrointesztinalis perfordcio

A III. fazisu, placebokontrollos indukcios vizsgalatokban a 45 mg upadacitinibet kap6 betegek koziil
1-nél (0,1%) jelentettek gasztrointesztindlis perforaciot, a placebocsoportban nem volt ilyen beteg a
12 hét alatt. Az 6sszes, az indukciods vizsgalatokban upadacitinib 45 mg-mal kezelt beteg (n=938)
koziil 4 esetén (0,4%) jelentettek gasztrointesztinalis perforaciot.

A hosszl tavl placebokontrollos iddszakban 1-1 esetben jelentettek gasztrointesztinlis perforaciot,
egy placebot kapd betegnél (0,7/100 betegév), egy 15 mg upadacitinibbel kezelt betegnél

(0,4/100 betegév) és egy 30 mg upadacitinibbel kezelt betegnél (0,4/100 betegév).

A 30 mg-os ment0 upadacitinibbel kezelt 6sszes beteg koziil (n=336) 3 betegnél jelentettek
gasztrointesztinalis perforaciot (0,8/100 betegév) a hosszu tava kezelés soran.

Laboratoriumi eltérések

Az indukcios és a fenntart6 klinikai vizsgélatokban az upadacitinib-kezeléssel dsszefiiggd GPT
(ALAT)-szint emelkedést és/vagy GOT (ASAT)-szint emelkedést (> 3 x ULN), CPK értékeket

(> 5 x ULN), neutropeniat (ANC < 1 x 10° sejt/l) és lipidparamétereket érinté laboratoriumi eltérések
altalaban hasonloak voltak a rheumatoldgiai betegséggel, az atopids dermatitisszel ¢€s a colitis
ulcerosaval kapcsolatban végzett klinikai vizsgalatokban megfigyeltekkel. A fenti laboratoriumi
paraméterek dozisfliggd valtozasait figyelték meg a 15 mg és a 30 mg upadacitinib-kezeléssel
Osszefliggésben.
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A legfeljebb 12 hétig tarto, placebokontrollos indukcios vizsgalatokban legalabb egy mérés soran a
lymphocytaszam 0,5 x 10° sejt/l ala csdkkent a 45 mg upadacitinibet kapo csoport 2,2%-4nal, illetve a
placebocsoport 2,0%-anal. A legfeljebb 52 hétig tarté placebokontrollos fenntartd vizsgalatban
legalabb egy mérés soran a lymphocytaszam 0,5 x 10° sejt/l ald csokkent a 15 mg upadacitinibet kapo
csoport 4,6%-anal, a 30 mg upadacitinibet kapd csoport 5,2%-andl, illetve a placebocsoport 1,8%-anal.
A Kklinikai vizsgélatokban az ALC < 0,5 x 107 sejt/l értéke miatt a kezelést megszakitottak (Iasd

4.2 pont). Az upadacitinib-kezelés sordn az id6 eldrehaladtaval nem figyelték meg a lymphocytaszam
atlaganak jelent6s valtozasat.

A legfeljebb 12 hétig tartd placebokontrollos indukcios vizsgalatokban legalabb egy mérés soran a
hemoglobinkoncentracio 8 g/dl ala csokkent a 45 mg upadacitinibet kapd csoport 2,7%-anal, illetve a
placebocsoport 1,4%-anal. A legfeljebb 52 hétig tartd placebokontrollos fenntart6 vizsgalatban
legalabb egy mérés soran a hemoglobinkoncentracio 8 g/dl ala csokkent a 15 mg upadacitinibet kapd
csoport 1,4%-anal, a 30 mg upadacitinibet kapo csoport 4,4%-anadl, illetve a placebocsoport 2,8%-anal.
A klinikai vizsgélatokban a hemoglobinkoncentracio 8 g/dl ala torténd csdkkenése miatt a kezelést
megszakitottak (lasd 4.2 pont). Az upadacitinib-kezelés soran az id6 elérehaladtaval nem figyelték
meg a hemoglobinkoncentraci6 atlaganak jelentds valtozasat.

Id6sek

A 65 éves ¢és idOsebb, atopias dermatitisben szenvedd betegeknél a rendelkezésre allo korlatozott
adatok alapjan a nemkivanatos események aranya altalaban nagyobb volt az upadacitinib 30 mg-os
adagja esetében, mint a 15 mg-os adag esetében.

A 65 éves és idésebb, colitis ulcerosaban ¢és Crohn-betegségben szenvedo betegeknél a rendelkezésre
allo korlatozott adatok alapjan a nemkivanatos események aranya a fenntarto kezelés soran altalaban
nagyobb volt az upadacitinib 30 mg-os adagja esetében, mint a 15 mg-os adag esetében (lasd

4.4 pont).

Gyermekek és serdiill0k

Osszesen 343, atopids dermatitisben szenvedo, 12—17 éves serdiilot kezeltek a III. fazisa
vizsgélatokban, akik koziil 167 beteg kapott 15 mg-os adagot. Az upadacitinib 15 mg biztonsagossagi
profilja serdiilok esetében hasonld volt, mint felnétteknél. Serdiildknél a 30 mg-os adag
biztonsagossagat €s hatasossagat még vizsgaljak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockdzat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban az upadacitinibet olyan dézisokban is alkalmaztak, amely a napi AUC
alapjan megfelel akar napi egyszeri 60 mg retard dézisnak. A mellékhatasok hasonloak voltak az
alacsonyabb dozisoknal megfigyelt mellékhatasokhoz, és nem azonositottak specifikus toxicitast. A
szisztémas keringésben 1évo upadacitinib kb. 90%-a kivalasztodik a beadastol szamitott 24 6ran beliil
(a klinikai vizsgélatokban értékelt dozistartomanyon beliil). Ttladagolés esetén javasolt a beteget
monitorozni, nem jelentkeznek-e nala a mellékhatasok tiinetei. Mellékhatas jelentkezése esetén a
beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszansok, szelektiv immunszuppresszansok. ATC-kod:
L04AA44

Hatasmechanizmus

Az upadacitinib egy szelektiv, reverzibilis Janus-kinaz (JAK) gatlo. A JAK-ok intracellularis enzimek,
amelyek a citokinek és a novekedési faktorok jelatvitelében vesznek részt, és sokféle sejtfolyamatot
befolyasolnak, tobbek kdzott a gyulladasos valaszt, a hematopoesist és az immunologiai folyamatokat
is. A JAK enzimcsaladnak négy tagja van: JAK1, JAK2, JAK3 ¢és TYK2, amelyek parban miikddnek,
foszforilaljak és aktivaljak a STAT fehérjéket (Signal Transducers and Activators of Transcription - a
a génexpressziot €s a sejtmiikddést. A JAK1 a gyulladasos citokinek jelatvitelében, a JAK2 a
vorosvértestek érésében, mig a JAK3 altal kozvetitett jelatvitel az immunolédgiai folyamatokban és a
lymphocitdk miikodésében jatszik szerepet.

Humaén sejt-assay vizsgalatokban az upadacitinib elsésorban a JAK1 vagy JAK1/3 jelatvitelt gatolja,
funkcionalis szelektivitassal a JAK2 parokon keresztiili jelatvitelt végzo citokinreceptorokkal
szemben. Az atdpias dermatitist pro-inflammatorikus citokinek (beleértve a kovetkezoket: 1L-4, 1L-13,
IL-22, TSLP, IL-31 és IFN-y) vezérlik, amelyek jelatvitele a JAK1 utvonalon keresztiil torténik. A
JAK1 upadacitinibbel torténd gatlasa szdmos mediator jeltovabbitasat csokkenti, amelyek az atopias
dermatitis olyan klinikai jeleit és tiineteit okozzak, mint példaul az eczemas borelvaltozasok és a
viszketés (pruritus). A proinflammatorikus citokinek (els6sorban az IL-6, IL-7, IL-15 és IFN-y)
jelatvitele a JAK1 ttvonalon keresztiil torténik, és szerepet jatszanak a gyulladasos bélbetegségek

crer

jelatvitelét, amelyek a gyulladas és a gyulladasos bélbetegségek tiinetei mogott allnak.

Farmakodinamias hatasok

Az IL-6 altal indukalt STAT3 és IL-7 dltal indukalt STATS foszforildacio gatlasa

Az upadacitinib azonnali hatdanyag-leadasu gyodgyszerformaja dozis- és koncentraciofiiggd modon
gatolta az IL-6 (JAK1/JAK?2) altal indukalt STAT3 és IL-7 (JAK1/JAK3) altal indukalt STATS
foszforilaciot egészséges onkéntesek teljes vérében. A maximalis gatlo hatast a beadés utan 1 ordval
figyelték meg, majd az adagolasi intervallum végére visszatért a kiindulasi szint kozelébe.

Lymphocytak
Rheumatoid arthritises betegeknél az upadacitinib-kezeléshez az atlagos ALC kis mértekii, &tmeneti, a

kezelés kezdetétdl a 36. hétig tartd emelkedése tarsult, amely a tovabb folytatott kezelés alatt
fokozatosan visszatért a kiindulasi szintre vagy annak kdzelébe.

hsCRP

Rheumatoid arthritises betegeknél az upadacitinib-kezelés hatasara a hsCRP (magas szenzitivitasu C-
reaktiv protein) atlagos szintje a kiindulasi értékhez viszonyitva mar a kezelés 1. hetében csokkent, és
a tovabbi kezelés soran végig fennmaradt.

Vakcina vizsgalatok

Az upadacitinib humoralis valaszra gyakorolt hatasat adjuvalt, rekombinans glikoprotein E herpes
zoster vakcina beadasat kovetden, 93, rheumatoid arthritisben szenvedd, tartésan 15 mg

upadacitinibbel kezelt betegnél értékeltek. A betegek 98%-a egyidejii metotrexat-kezelést is kapott. A
betegek 49%-at a vizsgalat kezdetekor per os kortikoszteroiddal kezelték. Az elsddleges végpont a
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kielégité humoralis valaszt mutatd betegek aranya volt, ami a definicio szerint > 4-szeres anti-
glikoprotein E titerszint-ndvekedés a kiindulashoz képest a 16. héten (4 héttel a 2. oltast kdvetéen). A
15 mg upadacitinibbel kezelt betegek vakcinacioja kielégitd humoralis valaszt igazolt 79/90 (88%
[95%-o0s CI: 81,0; 94,5]) betegnél a 16. héten.

Az upadacitinib humoralis valaszra gyakorolt hatasat, inaktivalt pneumococcus poliszacharid
konjugalt vakcina (13-valens, adszorbealt) beadasat kovetoen, 111, rheumatoid arthritisben szenvedo,
tartdosan 15 mg (n = 87) vagy 30 mg (n = 24) upadacitinibbel kezelt betegnél értékelték. A betegek
97%-a (n = 108) egyidejii metotrexat-kezelést is kapott. Az els6dleges végpont a kielégitd humoralis
valaszt mutato betegek aranya volt, ami a definicié szerint > 2-szeres antitestkoncentracio-ndvekedés a
kiindulashoz képest a 4. héten, a 12-bol legalabb 6 pneumococcus antigénre (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, ¢és 23F). A 4. heti eredmények kielégité humoralis valaszt igazoltak a 15 és 30 mg
upadacitinibbel kezelt betegek 67,5%-anal (95% CI: 57.,4; 77,5), illetve 56,5%-anal (95% CI: 36,3;
76,8).

Klinikai hatidsossag és biztonsadgossag

Rheumatoid arthritis

A napi egyszeri 15 mg upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat ot I1I. fazisu, randomizalt, kettos
vak, multicentrikus klinikai vizsgalatban kdzepesen sulyos vagy stlyos rheumatoid arthritisben
szenvedod betegeknél értékelték, akiket az ACR/EULAR 2010 besorolasi kritériumok alapjan
diagnosztizaltak (lasd 4. tablazat). A vizsgalatokban 18 év feletti betegek vehettek részt. A
bevalasztaskor feltétel volt legalabb 6 nyomasérzékeny iziilet és 6 duzzadt iziilet jelenléte, valamint a
hsCRP emelkedett szintjével bizonyitott szisztémas gyulladas. Négy vizsgalathoz hosszu tava, akar

5 évig tarto kiterjesztés, egy vizsgalathoz (SELECT-COMPARE) pedig akér 10 évig tart6 kiterjesztés
kapcsolodott.

Ezen klinikai vizsgalatok mindegyikében az elsddleges elemzésbe beletartozott az 6sszes randomizalt
alany, aki legalabb 1 dozist kapott az upadacitinibbdl vagy a placebobol, és non-reszponder adathiany

potlast (NRI: non-responder imputation) alkalmaztak a kategorikus végpontokhoz.

A 1II. fazisu vizsgélatokban a napi egyszer 15 mg upadacitinib hatdsossaga altalanossagban hasonld
volt a napi egyszer 30 mg upadacitinib esetében megfigyelthez.

4. tablazat A klinikai vizsgalatok dsszefoglalasa

Vizsgalat neve Populécio (n) Kezelési karok Fé kimeneteli mutatok
SELECT-EARLY | MTX-naiv* o Upadacitinib o Elsddleges végpont: klinikai
(947) 15 mg remisszio (DAS28-CRP) a 24. héten
. Upadacitinib . Alacsony betegségaktivitas
30 mg (DAS28-CRP)
o MTX o ACRS50
. Radiologiai progresszid (mTSS)
Monoterapia . Fizikalis funkci6 (HAQ-DI)
° SF-36 pontszam
SELECT- MTX-IR® . Upadacitinib . Elsodleges végpont: alacsony
MONOTHERAPY | (648) 15 mg betegségaktivitas (DAS28-CRP) a
. Upadacitinib 14. héten
30 mg . Klinikai remisszio (DAS28-CRP)
. MTX . ACR20
. Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
Monoterapia . SF-36 pontszam
. Reggeli iziileti merevség
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Vizsgalat neve Populécio (n) Kezelési karok Fé kimeneteli mutatok
SELECT-NEXT csDMARD-IR® | Upadacitinib o Elsddleges végpont: alacsony
(661) 15 mg betegségaktivitas (DAS28-CRP) a
. Upadacitinib 12. héten
30 mg . Klinikai remisszio (DAS28-CRP)
. Placebo . ACR20
. Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
csDMARD o SF-36 pontszam
bazisterapia . Alacsony betegségaktivitas (CDAI)
. Reggeli iziileti merevség
o FACIT-F
SELECT- MTX-IR? o Upadacitinib o Elsoédleges végpont: klinikai
COMPARE (1629) 15 mg remisszio (DAS28-CRP) a 12. héten
. Placebo . Alacsony betegségaktivitas
. Adalimumab (DAS28-CRP)
40 mg . ACR20
. Alacsony betegségaktivitas
MTX bazisterapia (DAS28-CRP) vs adalimumab
. Radiologiai progresszio (mTSS)
. Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
. SF-36 pontszam
. Alacsony betegségaktivitas (CDAI)
. Reggeli iziileti merevség
o FACIT-F
SELECT- bDMARD-IR® | e Upadacitinib . Elsodleges végpont: alacsony
BEYOND (499) 15 mg betegségaktivitas (DAS28-CRP) a
. Upadacitinib 12. héten
30 mg . ACR20
. Placebo . Fizikalis funkcié (HAQ-DI)
. SF-36 pontszam
csDMARD
bazisterapia

Roviditések: ACR20 (vagy 50) = Amerikai Reumatologiai Kollégium szerinti >20% (vagy >50%) javulas;

bDMARD = biologiai betegségmddositod antireumatikus gydgyszer, CRP = C-reaktiv protein, DAS28 =

Betegsegaktivitasi pontszam 28 iziilet, mTSS = modositott teljes Sharp pontszam, csDMARD =

hagyomanyos szintetikus betegségmodositod antireumatikus gyogyszer, HAQ-DI = Egészségfelmérd kérdoiv

- rokkantsagi mutatd, SF-36 pontszam - Rovid Egészségfelmérés fizikalis komponenseinek osszefoglalasa

[Short Form (36) Health Survey], CDAI: Klinikai betegség aktivitasi index, FACIT-F: A kronikus betegség

IR = inadekvat reszponder, MTX = metotrexat, n = randomizalt betegek szama

* A betegek korabban még nem kaptak metotrexatot, vagy legfeljebb 3, heti metotrexat-dozist kaptak

® A betegek nem reagaltak megfelelden a metotrexdtra

¢ Olyan betegek, akik nem reagaltak megfelelden a csDMARD-okra; bevalaszthatok voltak az olyan betegek
(a betegek Osszlétszamanak 20%-4aig), akik kordbban legfeljebb egyetlen bDMARD-ot kaptak, amennyiben
vagy korlatozott expoziciot kaptak (<3 honap), vagy intolerancia miatt abba kellett hagyniuk a bDMARD
kezelést

4 Olyan betegek, akik nem reagéltak megfeleléen a metotrexatra; bevalaszthatok voltak az olyan betegek, (a
betegek Osszlétszamanak 20%-4ig) akik korabban legfeljebb egyetlen bDMARD-ot kaptak (kivéve az
adalimumabot), amennyiben vagy korlatozott expoziciot kaptak (<3 honap), vagy intolerancia miatt abba
kellett hagyniuk a bDMARD kezelést

¢ Olyan betegek, akik nem reagaltak megfelelden vagy intoleransak voltak legalabb egy bDMARD-ra

23




Klinikai vadlasz:
Remisszio és alacsony betegségaktivitas

A klinikai vizsgéalatokban a 15 mg upadacitinibbel kezelt betegek szignifikansan magasabb aranyban
érték el az alacsony az betegségaktivitast (DAS28-CRP <3,2) és a klinikai remissziot

(DAS28-CRP <2,6), mint a placeboval, metotrexattal vagy adalimumabbal kezelt betegek (5. tablazat).
A SELECT-COMPARE vizsgélatban az adalimumabhoz képest szignifikdnsan magasabb aranyban
érték el az alacsony betegségaktivitast a 12. hétre. Osszességében mind az alacsony betegségaktivitas,
mind a klinikai remisszi6 aranya konzisztens volt a betegpopulaciok kozott, metotrexattal vagy
anélkiil. A 3. évnél a SELECT-COMPARE vizsgalatban 297/651 (45,6%) 15 mg upadacitinibbel és
111/327 (33,9%) adalimumabbal kezelt beteg maradt az eredetileg randomizalt terdpian, a SELECT-
EARLY vizsgalatban pedig 216/317 (68,1%) 15 mg upadacitinibbel és 149/315 (47,3%) metotrexat
monoterapiaval kezelt beteg maradt az eredetileg randomizalt terdpian. Azoknal a betegeknél, akik az
eredetileg kiosztott kezelést folytattak, végig fennmaradt az alacsony betegségaktivitas ¢és a klinikai
remisszio a 3 éves idszakban.

ACR valasz

A 15 mg upadacitinibbel kezelt betegek koziil minden vizsgélatban tobben értek el ACR20, ACRS50 és
ACR70 valaszt a 12. hétre, mint amit a placebo-, a metotrexat-, illetve az adalimumab-csoportban

(5. tablazat). A hatasossag kezdetéig elteld 1d6 rovid volt minden mutato esetében; ACR20 valaszt mar
az 1. héten észleltek. A valaszarany tartds volt (metotrexattal vagy anélkiil); az ACR20/50/70
valaszokat sikeriilt fenntartani 3 éven keresztiil azoknal a betegeknél, akik az eredetileg kiosztott
terapian maradtak.

A 15 mg upadacitinibbel végzett kezelés, akdr onmagaban, akar csDMARD-okkal kombinalva,
javitotta az Osszes egyéni ACR komponenst, ideértve a nyomasérzékeny és duzzadt iziiletek szamat, a

beteg €s az orvos altalanos értékeléseit, a HAQ-DI-t, a f4jdalom értékelését és a hsCRP-t.

5. tablazat Valasz és remisszio

SELECT
SELECT SELECT SELECT SELECT BEYOND
EARLY MONO NEXT COMPARE bDMARD-
Vizsgalat | MTX-naiv MTX-IR ¢sDMARD-IR MTX-IR IR
UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
MTX | I5mg | MTX | 15mg | PBO | I5mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
n 314 317 216 217 | 221 221 651 651 327 | 169 | 164
Hetek
szama
Alacsony betegségaktivitis (LDA) - DAS28-CRP <3,2 (betegek %-a)
129/14° 28 53¢ 45¢%h 29 14 43¢
24264 32 60" 55eh 39
48 39 598 50" 35
Klinikai remisszié - DAS28-CRP <2,6 (betegek %-a)
129/14° 14 368 8 28° 10 31° 6 20¢h 18 9 208
24264 18 48° 9 41&n 27
48 29 49¢ 38! 28
ACR20 (betegek %-a)
129/14° 54 768 71 63 28 65¢
24¢/26¢ 59 798 6781 57
48 57 748 65' 54
ACRS0 (betegek %-a)
12914 | 28 | 528 | 15 | 422 | 15 | 38 15 [ 455" [ 29 [ 12 | 34¢
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24264 33 60° 21 54&h 42
48 43 638 49 40

ACR70 (betegek %-a)

12%/14° 14 328 3 238 6 218 25%h 13
24°26¢ 18 44¢ 35%h 23
48 29 518 36" 23

CDAI <10 (betegek %-a)

12414 30 46° 40" | 30 | 14 | 328
24926 38 568 53¢eh 38
48 43 608 47" 34
Roviditések: ACR20 (vagy 50 vagy 70) = Amerikai Reumatoldgiai Kollégium szerinti >20% (vagy >50%
vagy >70%) javulas; ADA = adalimumab; CDAI = Klinikai betegségaktivitasi index; CR = Klinikai
remisszid; CRP = C-reaktiv protein, DAS28 = Betegségaktivitasi pontszam 28 iziilet; IR = inadekvat
reszponder, LDA = Alacsony betegségaktivitas; MTX = metotrexat; PBO = placebo; UPA= upadacitinib
* SELECT-NEXT, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE, SELECT-BEYOND

> SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE

¢ multiplicitas-kontrollalt, p<0,001 upadacitinib vs placebo vagy MTX &sszehasonlitas

" multiplicitas-kontroll4lt, p<0,01 upadacitinib vs placebo vagy MTX &sszehasonlités

¢ nominalis p<0,001 upadacitinib vs placebo vagy MTX &sszehasonlitas

" nominalis p<0,001 upadacitinib vs adalimumab &sszehasonlitas

" nomindlis p<0,01 upadacitinib vs adalimumab &sszehasonlitas

) nominalis p<0,05 upadacitinib vs adalimumab 6sszehasonlitas

¥ nominalis p<0,01 upadacitinib vs placebo vagy MTX 6sszehasonlitas

' nominalis p<0,05 upadacitinib vs MTX &sszehasonlitas

Megjegyzés: 48. heti adatok: teljes analizis szet (Full Analysis Set, FAS), non-reszponder imputaciot
alkalmazva (NRI)
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Radiologiai valasz

A strukturalis iziileti kdrosodas progresszidjanak gatlasat a modositott teljes Sharp pontszammal
(mTSS) és annak komponenseivel, az er6zids pontszammal és az iziileti rés szlikiilésének
pontszamaval mérték fel a SELECT-EARLY ¢és a SELECT-COMPARE vizsgélatokban a 24/26. és a
48. héten.

A 15 mg upadacitinibbel végzett kezelés szignifikdnsan nagyobb mértékben gatolta a strukturalis
iziileti kdrosodas progresszidjat a metotrexattal kombinalva, mint a placebo a SELECT-COMPARE
vizsgélatban, illetve monoterdpiaként a metotrexattal dsszehasonlitva a SELECT-EARLY
vizsgalatban (6. tablazat). Az erdziot és az iziilet tér sziikiilését mérd pontszamok értékei dsszhangban
voltak az dsszpontszdmmal. Az olyan betegek ardnya, akiknél nem volt radioldgiai progresszié (mTSS
valtozas < 0), mindkét klinikai vizsgalatban magasabb volt a 15 mg upadacitinib csoportban. A
strukturalis iziileti kdrosodas progresszidjanak gatlasa fennmaradt a 96. hétig mindkét klinikai
vizsgélatban azoknal a 15 mg upadacitinibbel kezelt betegeknél, akik az eredetileg kiosztott terapian
maradtak (a SELECT-COMPARE vizsgalat 327 betegének ¢s a SELECT-EARLY vizsgalat

238 betegeének elérhetd eredményei alapjan).
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6. tablazat Radiologiai valtozasok

SELECT SELECT
EARLY COMPARE
Vizsgalat MTX-naiv MTX-IR
UPA UPA ADA
Kezelési csoport MTX 15 mg PBO* 15 mg 40 mg
Modositott teljes Sharp pontszam, tlagos valtozas a kiindulidshoz képest
24°/26°. hét 0,7 0,1" 0,9 0,28 0,1
48. hét 1,0 0,03¢ 1,7 0,3¢ 0,4
Radiolégiai progressziémentes betegek arinya’
24°/26°. hét 77,7 87,5 76,0 83,5 86,8
48. hét 74,3 89,9¢ 74,1 86,4° 87,9

Roviditések: ADA = adalimumab; IR = inadekvat reszponder; MTX = metotrexat; PBO = placebo;
UP A= upadacitinib
* A 48. heti 0sszes placebo-adat linearis extrapolaciobol szarmazik
® SELECT-EARLY

¢ SELECT-COMPARE
4 A progressziomentesség definicidja: mTSS valtozas < 0
¢ nominalis p<0,001 upadacitinib vs placebo vagy MTX 0sszehasonlitas
Emultiplicitds-kontroll4lt, p<0,01 upadacitinib vs placebo vagy MTX 8sszehasonlitds
fmultiplicitas-kontrollalt, p<0,001 upadacitinib vs placebo vagy MTX §sszehasonlitas

Fizikalis funkcioban bekévetkezett vailasz és egeszséggel kapcsolatos kimenetelek

A 15 mg upadacitinibbel végzett kezelés mind monoterapiaban, mind csDMARD-okkal kombinalva
szignifikansan nagyobb javulast eredményezett a fizikalis funkcidkban a HAQ-DI alapjan megitélve,
mint barmely komparator készitmény (lasd 7. tdblazat). A 15 mg upadacitinibbel kezelt betegeknél,
akik az eredetileg kiosztott terapian maradtak, a HAQ-DI-ben kifejezett javulas 3 éven keresztiil
fennmaradt a SELECT-COMPARE és SELECT EARLY vizsgalatok rendelkezésre allo eredményei

alapjan.

7. tablazat A HAQ-DI atlagos valtozasa a kiindulashoz képest™”

SELECT

SELECT SELECT NEXT SELECT SELECT

EARLY MONO ¢sDMARD- COMPARE BEYOND
Vizsgilat | MTX-naiv MTX-IR IR MTX-IR BIO-IR
Kezelési UPA UPA UPA UPA | ADA UPA
csoport | MTX | 15mg | MTX | 15mg | PBO | 15mg | PBO | 15mg | 40mg | PBO | 15mg
n 313 | 317 | 216 216 220 | 216 648 644 324 165 163
Kiindulasi
pontszam, | 1,6 1,6 1,5 1,5 1,4 1,5 1,6 1,6 1,6 1,6 1,7
atlag
1214%hét | -0,5 | -08" | -0,3 | -0,7¢ | -0,3 | -0,6% | -0,3 | -0,6" | -0,5 0,2 | -0,4®
24°/26"hét [ 0.6 | -0.9° [FNNNNNINI 03 [ -07"" [ -0.6 [N

Roviditések: ADA = adalimumab; HAQ-DI = Egészségfelmérd kérdodiv - rokkantsagi mutato; IR =

elégtelen valasz; MTX = metotrexat; PBO = placebo; UPA= upadacitinib

* A megjelenitett adatok atlagértékek

b Egészségfelmérd kérddiv - rokkantsdgi mutatd: 0=legjobb, 3=legrosszabb; 20 kérdés; 8 kategoria:
oltozkodes és fesiilkodés, felallas, étkezés, jaras, higiénia, targyak elérése, targyak megmarkolasa,
valamint tevékenységek.

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

Y{SELECT-MONOTHERAPY

¢ SELECT-EARLY

26



SELECT
SELECT SELECT NEXT SELECT SELECT
EARLY MONO csDMARD- COMPARE BEYOND
Vizsgalat MTX-naiv MTX-IR IR MTX-IR BIO-IR

"SELECT-COMPARE

¢ multiplicitas-kontrollalt p<0,001 upadacitinib vs placebo vagy MTX 0sszehasonlitas
" nominalis p<0,001 upadacitinib vs placebo vagy MTX &sszehasonlitas

'nominalis p<0,01 upadacitinib vs adalimumab &sszehasonlitas

A 15 mg upadacitinibbel végzett kezelés a SELECT-MONOTHERAPY, a SELECT-NEXT, és a
SELECT-COMPARE klinikai vizsgalatban szignifikdnsan nagyobb javulast eredményezett a reggeli
izlileti merevség idOtartamat tekintve, mint a placebo vagy a metotrexat.

A klinikai vizsgélatokban az upadacitinibbel kezelt betegek placeboval és metotrexattal
Osszehasonlitva szignifikans javulasrol szdmoltak be a beteg altal jelentett életmindségben, amit a
Rovid Egészségtelmérés fizikalis komponensekre adott pontszamainak [Short Form (36) Health
Survey] fizikalis részpontszamaval mértek. Tovabba az upadacitinibbel kezelt betegek a faradtsagot
illetden is szignifikans javulasrol szamoltak be a placebohoz képest, amit a Kronikus betegség

srer

(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F).
Arthritis psoriatica

A napi egyszer alkalmazott 15 mg-os upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat két I11. fazisu,
randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalatban értékelték, legalabb 18 éves,
kozepesen sulyos—sulyos arthritis psoriaticaban szenvedod betegek bevonasaval. A betegek a CASPAR
kritériumok (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis, az arthritis psoriatica osztalyozasi
kritériumai) alapjan legalabb 6 honapja fennallo aktiv arthritis psoriaticaban szenvedtek, legalabb 3
nyomasérzékeny, ¢€s legalabb 3 duzzadt iziiletiik volt, amely mellett aktiv plakkos psoriasis allt fenn
vagy szerepelt az anamnézisben. Az els6dleges végpont mindkét vizsgalatban a 12. hétre ACR20
valaszt elérd betegek aranya volt.

A SELECT-PsA 1 egy 24 hetes vizsgalat volt, melybe 1705 olyan beteget vontak be, akik nem
reagaltak megfelelden legalabb egy nem biologiai DMARD-kezelésre, vagy nem toleraltak azt. A
vizsgalat kezdetekor 1393 (82%) beteg részesiilt legalabb egy, egyidejlileg alkalmazott nem bioldgiai
DMARD-kezelésben; 1084 (64%) beteg csak egyidejii metotrexat-kezelést kapott; ¢s 311 (18%) beteg
részesiilt monoterapiaban. A betegek napi egyszer 15 mg vagy 30 mg upadacitinibet, adalimumabot
vagy placebot kaptak. A 24. héten a placebocsoportba randomizalt dsszes beteget vak modszerrel
atallitottak napi egyszeri 15 mg vagy 30 mg upadacitinibre. A SELECT-PsA 1 vizsgéalathoz hosszu
tava, legfeljebb 5 évig tarto kiterjesztés kapcsolodott.

A SELECT-PsA 2 egy 24 hetes vizsgalat volt, melybe 642 olyan beteget vontak be, akik nem
reagaltak megfelelden legalabb egy biologiai DMARD-kezelésre vagy nem toleraltdk azt. A vizsgélat
kezdetekor 296 (46%) beteg részesiilt legalabb egy, egyidejiileg alkalmazott nem biologiai DMARD-
kezelésben; 222 (35%) beteg csak egyidejii metotrexat-kezelést kapott; és 345 (54%) beteg részesiilt
monoterapiaban. A betegek napi egyszer 15 mg vagy 30 mg upadacitinibet vagy placebot kaptak. A
24. héten a placebocsoportba randomizalt §sszes beteget vak modszerrel atallitottak napi egyszeri

15 mg vagy 30 mg upadacitinibre. A SELECT-PsA 2 vizsgalathoz hosszu tavu, legfeljebb 3 évig tartd
kiterjesztés kapcsolodott.

Klinikai valasz
A 15 mg-os upadacitinibbel kezelt betegek korében mindkét vizsgalatban statisztikailag szignifikdnsan
nagyobb volt a 12. hétre ACR20 valaszt elér betegek aranya (8. tdblazat) a placebocsoporthoz képest.

A hatasossag kezdetéig eltelt id6 rovid volt minden mutaté esetében; ACR20 valaszt mar a 2. héten
észleltek.

27



A 15 mg-os upadacitinib-kezelés az egyes ACR komponensek javulasat okozta, példaul csokkent a
nyomasérzékeny/fajdalmas és duzzadt iziiletek szama, javult a betegek €s az orvosok megitélése a
betegségrdl, a HAQ-DI, a fajdalom megitélése és a hsCRP érték a placebohoz képest.

A SELECT-PsA 1 vizsgalatban a 15 mg-os upadacitinib non-inferiornak bizonyult az adalimumabhoz
képest az ACR20 valaszt a 12. hétre elérd betegek aranya tekintetében, azonban az adalimumabhoz

viszonyitott szuperioritast nem igazoltak.

A klinikai valasz konzisztens volt mindkét vizsgalatban az els6dleges és a kiemelt masodlagos
végpontok tekintetében, a betegek akar upadacitinib monoterapiaban részesiiltek, akar metotrexattal
kombinalva alkalmaztak azt.

A 15 mg-os upadacitinib hatdsossagat minden vizsgalt alcsoportban igazolték, igy a kiindulasi BMI, a
kiindulasi hsCRP szerinti és a korabbi (< 1 vagy >1) nem biologiai DMARD-kezelések szama szerinti

alcsoportban is.

8. tablazat Klinikai valaszok a SELECT-PsA 1 és a SELECT-PsA 2 vizsgalatban

Vizsgalat SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
nem biolégiai DMARD-IR bDMARD-IR
Kezelési csoport PBO UPA ADA PBO UPA
15 mg 40 mg 15 mg
n 423 429 429 212 211
ACR20 (betegek %-a, 95%-o0s CI)
12. hét 36 (32, 41) ‘ 71 (66,75)" | 65(61,70) | 24 (18, 30) ‘ 57(50, 64)
Eltérés a placebohoz e - e
Képost (92% 05 CI) 35 (28, 41)* 33 (24, 42)*

24. hét 45 (40, 50) 73(69,78) | 67(63,72) | 20(15,26) | 59(53, 66)
56. hét 74(70,79) | 69 (64, 73) 60 (53, 66)
ACRS0 (betegek %-a, 95%-o0s CI)

12. hét 13 (10, 17) 38(33,42) | 38(33,42) | 5(2,8) 32(26, 38)
24. hét 19 (15, 23) 52(48,57) | 44(40,49) | 9(6,13) | 38(32,45)
56. hét I 60(55,64) | 51(47,56) [ 41(34,47)
ACRT70 (betegek %-a, 95%-o0s CI)

12. hét 2(1,4) 16(12,19) | 14(11,17) 1(0,1) 9(5, 12)
24. hét 5(3,7) 29(24,33) | 23(19,27) 1(0,2) 19(14, 25)
56. hét 41(36,45) | 31(27,36) [ 24 (18,30)
MDA (betegek %-a, 95%-0s CI)

12. hét 6 (4,9) 25(21,29) | 25(21,29) | 42, 7) 17 (12, 22)
24. hét 12 (9, 15) 37(32,41)° | 33(29,38) | 3(1,5) | 25(19,31)
56. hét 45(40,50) [ 40(35,44) [ 29 (23,36)
Az enthesitis megsziinése (LEI=0) (betegek %-a, 95%-os CI)*

12. hét 33 (27, 39) 47 (42,53) | 47(41,53) | 20(14,27) | 39(31,47)
24. hét 32(27,39) | 54(48,60)¢ | 47(42,53) | 15(9,21) | 43 (34,51)
56. hét I 59(53,65) | 54(48,60) [ 43 (34,51)
A dactylitis megsziinése (LEI=0) (betegek %-a, 95%-o0s CI)"

12. hét 42 (33, 51) 74(66,81) | 72(64,80) | 36(24,48) | 64(51,76)
24. hét 40 (31, 48) 77(69,84) | 74(66,82) | 28 (17,39) | 58 (45,71)
56. hét 75 (68,82) | 74 (66, 82) 51 (38, 64)
PASI75 (betegek %-a, 95%-0s CI)*

16. hét 21(16,27) | 63(56,69)¢ | 53(46,60) | 16(10,22) | 52(44, 61)
24. hét 27 (21, 33) 64(58,70) | 59(52,65) | 19(12,26) | 54(45, 62)
56. hét I 65(59,72) | 61(55,68) [ 52(44,61)
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Vizsgilat SELECT-PsA 1 SELECT-PsA 2
nem biolégiai DMARD-IR bDMARD-IR
PASI90 (betegek %-a, 95%-0s CI)*
16. hét 12(8,17) | 38(32,45 | 39(32,45 | 8(4,13) [ 35(26,43)
24. hét 17(12,22) | 42(35,48) | 45(38,52) | 7(3,11) | 36(28,44)
56. hét I 4942,56) | 47(40,54) I 41(32,49)

Roviditések: ACR20 (vagy 50 vagy 70) = Amerikai Reumatologiai Kollégium szerinti >20% (vagy
>50% vagy >50%) javulas; ADA = adalimumab; bDMARD = biologiai betegségmodositd
antireumatikus gyogyszer, IR = inadekvat reszponder, MDA = minimalis betegségaktivitas
(minimal disease activity); PASI75 (vagy 90) = a psoriasis kiterjedési és sulyossagi index
(Psoriasis Area and Severity Index) >75%-os (vagy >90%-o0s) javuldsa; PBO = placebo; UPA=
upadacitinib

Azok a betegek, akik abbahagytdk a randomizalt vizsgalati kezelést vagy az értékelések idején
adataik hianyoztak, non-reszponderekként szerepeltek az elemzésben. A minimalis
betegségaktivitasra, valamint az enthesitis ¢és a dactylitis 24./56. heti megsziinésére vonatkozoan,
azok a betegek, akik a 16. héten ment6-terapiara kertiltek, szintén non-reszponderekként
szerepeltek az elemzésben.

* A kiindulaskor enthesitisben szenvedd betegek (n=241, 270 és 265 a SELECT-PsA 1
vizsgélatban és n=144 ¢és 133 a SELECT-PsA 2 vizsgalatban)

® A kiindulaskor dactylitisben szenvedd betegek (n=126, 136 és 127 a SELECT-PsA 1 vizsgalatban
¢s n=64 ¢s 55 a SELECT-PsA 2 vizsgalatban)

¢ A kiindulaskor > 3% BSA psoriasisban szenvedd betegek (n=211, 214 és 211 a SELECT-PsA 1
vizsgélatban és n=131 ¢és 130 a SELECT-PsA 2 vizsgalatban)

4 Elsddleges végpont

¢ Multiplicitas-kontrollalt, p<0,001 upadacitinib vs placebo dsszehasonlitas

T Multiplicitas-kontrollalt, p<0,001 upadacitinib vs adalimumab &sszehasonlitds (non-inferioritasi
vizsgélat)

Radiologiai valasz

A SELECT-PsA 1 vizsgalatban a strukturalis iziileti karosodas progresszidjanak gatlasat radiologiai
vizsgélatokkal értékelték, és a modositott teljes Sharp pontszamnak (mTSS) és annak
komponenseinek, az er6zios pontszamnak és az iziileti rés sziikiilését mérd pontszamanak
kiindulashoz viszonyitott valtozasaval fejezték ki a 24. héten.

A 15 mg upadacitinib-kezelés a stukturalis iziileti kdrosodas progresszidjanak statiszikailag
szignifikdnsan nagyobb mértéki gatlasat eredményezte a 24. hétre, mint a placebo (9. tablazat). Az
eroziot ¢s az iziileti rés sziikiilését mérd pontszamok értékei dsszhangban voltak az 6sszpontszammal.
A radioldgiai progressziot nem mutatd (mTSS valtozas < 0,5) betegek aranya a 24. hétre nagyobb volt
a 15 mg upadacitinib, mint a placebocsoportban.
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9. tablazat Radioldgiai valtozasok a SELECT-PsA 1 vizsgalatban

Kezelési csoport PBO UPA ADA

15 mg 40 mg
Modositott teljes Sharp pontszam, atlagos valtozas a kiinduldshoz képest (95%-os CI)
24. hét 0,25 (0,13; 0,36) -0,04 (-0,16; 0,07)° 0,01 (-0,11; 0,13)
56. hét* 0,44 (0,29; 0,59) -0,05 (-0,20; 0,09) -0,06 (-0,20; 0,09)
A radiolégiai progresszi6t nem mutat6 betegek aranya®, % (95%-os CI)
24. hét 92 (89; 95) 96 (94; 98) 95 (93;97)
56. hét* 89 (86; 92) 97 (96; 99) 94 (92; 97)

Roviditések: ADA = adalimumab; PBO = placebo; UPA= upadacitinib

* Az 56. heti 0sszes placebo-adat linearis extrapolaciobdl szarmazik

" A progresszidmentesség definicioja: mTSS valtozas < 0,5
 Multiplicitas-kontrollalt, p<0,001 upadacitinib vs placebo dsszehasonlitas

Fizikalis funkcioban bekdvetkezett valasz és egeszséggel kapcsolatos kimenetelek

A SELECT-PsA 1 vizsgalatban a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részestilt betegek kdrében
statisztikailag szignifikansan nagyobb mértekii volt a fizikalis funkciok javulasa: a HAQ-DI valtozas a
kiindulashoz képest a 12. hétre upadacitinib mellett -0,42 (95%-os CI: -0,47; -0,37), mig a placebo
karon -0,14 (95%-os CI: -0,18; -0,09) volt. Az adalimumab-kezelésben részesiilt betegek kdrében a
javulas -0,34 (95%-o0s CI:-0,38; -0,29) volt. A SELECT-PsA 2 vizsgalatban a 15 mg-os upadacitinib-
kezelésben részesiilt betegek korében statisztikailag szignifikansan nagyobb mértékii volt a HAQ-DI
valtozas a kiindulashoz képest a 12. hétre (-0,30 [95%-o0s CI: -0,37; -0,24]), mint a placebokezelés
mellett észlelt (-0,10 [95%-o0s CI: -0,16; -0,03]). A fizikalis funkciéban bekovetkezett javulas mindkét
vizsgélatban tartosnak bizonyult és az 56. hétig fennmaradt.

Az egészséggel kapcsolatos ¢letmindséget az SF-36v2 kérddivvel vizsgaltak. A 15 mg-os
upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek mindkét vizsgalatban a fizikalis komponensekre adott
pontszamban (Physical Component Summary) bekdvetkez0 statisztikailag szignifikdnsan nagyobb
mértékii javulasardl szamoltak be a 12. héten a kiindulashoz képest, mint a placebocsoport betegei. A
kiindulashoz képest megfigyelhetd valtozas mindkét vizsgélatban az 56. hétig fennmaradt.

A 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilé betegek mindkét vizsgalatban a FACIT-F pontszam
alapjan mért faradékonysag statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértékii csokkenésérdl szdmoltak
be a 12. hétre a placebohoz képest. A kiindulashoz képest megfigyelhetd valtozas mindkét
vizsgélatban az 56. hétig fennmaradt.

A kiindulaskor a SELECT-PsA 1 vizsgalatban a betegek 31%-anal allt fenn psoriasisos spondylitis, a
SELECT-PsA 2 vizsgalatban pedig a betegek 34%-anal. A 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt
psoriasisos spondylitisben szenved6 betegek korében a 24. hétre nagyobb mértékii javulas mutatkozott
a kiindulashoz képest a BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) értékében,
mint a placebocsoport betegei korében. A kiindulashoz képest megfigyelheto valtozas mindkét
vizsgélatban az 56. hétig fennmaradt.

Axialis spondyloarthritis
Nem radiologiai axialis spondyloarthritis

A napi egyszer alkalmazott 15 mg-os upadacitinib hatasossagat ¢s biztonsagossagat egy randomizalt,
kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgélatban értékelték olyan, legalabb 18 éves
betegeknél, akik aktiv, nem radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedtek. A SELECT-AXIS 2
(nr-axSpA) vizsgalat egy 52 hetes, placebokontrollalt vizsgalat volt 314 aktiv, nem radioldgiai axialis
spondyloarthritisben szenvedd beteg bevonasaval, akik nem reagaltak megfeleléen legalabb két nem
szteroid gyulladasgatlo gyogyszerre (NSAID), vagy nem toleraltak azokat, vagy azok a betegek
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szamara ellenjavalltak voltak. A betegeknél jelen kellett legyenek a gyulladas objektiv jelei, amit a
C-reaktiv protein (CRP) emelkedett szintje (definici6 szerint a normal érték fels6 hatarat meghalado
érték) és/vagy magneses rezonancia képalkoto vizsgalat (MR) soran észlelt sacroileitis igazolt,
strukturalis sarcoileacalis iziileti karosodas egyértelmii radiologiai bizonyitéka nélkiil. A betegeknél
aktiv betegség allt fenn, ami definicid szerint legalabb 4-es BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index) indexet ¢s a hatfajas beteg altali altalanos értékelése (Patient’s Assessment of
Total Back Pain) 0-t6l 10-ig terjedé numerikus értékeld skalan (Numerical Rating Scale, NRS)
legalabb 4-es pontszamot jelentett a sziiréskor és a kiindulasi viziteken. Kiindulaskor a betegeknél
atlagosan 9,1 évig voltak jelen a nem radiologiai axialis spondyloarthritis tiinetei, és a betegek 29,1%-
a részesiilt egyidejliileg csDMARD-kezelésben. A betegek 32,9%-a nem reagalt megfelelden a
bDMARD-kezelésre, vagy nem toleralta azt. A betegek napi egyszer 15 mg upadacitinibet vagy
placebot kaptak. Az 52. héten a placebocsoportba randomizalt 6sszes beteget atallitottak napi egyszeri
15 mg-os upadacitinibre. Az elsddleges végpont a 14. hétre az ASAS40 (Assessment of
SpondyloArthritis International Society 40) valaszt elért betegek aranya volt. A vizsgélat részét
képezte egy hosszu tava, akar 2 évig tartd kiterjesztés. Jelenleg a 14. heti hatasossagi adatok allnak
rendelkezésre, és ezeket mutatjuk be.

Klinikai valasz

A SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) vizsgalatban a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek
korében a placebocsoporthoz képest szignifikansan nagyobb volt a 14. hétre az ASAS40 valaszt elérd
betegek aranya (10. tablazat). Szdmbeli kiilonbség volt megfigyelhetd a kezelési csoportok kozott mar
a 2. héten, ¢és a vélasz a 14. hétig fennmaradt.

A 15 mg-os upadacitinib-kezelés mellett egyes ASAS komponensek (a beteg altalanos értékelése a
betegség megitélésével kapcsolatban, gerincfajdalom értékelése, gyulladas, mozgasfunkcio) €s a
betegségaktivitas egyég objektiv jelei, igy a hsCRP is javultak a 14. hétre a placebohoz képest.

A 15 mg-os upadacitinib-kezelés hatasossagat kiilonb6z0 alcsoportokban is igazoltak, és azt a nem, a
kiindulasi BMI, a nem radiologiai axialis spondyloarthritis tiinetek fennallasanak ideje, a kiindulasi
hsCRP, az MR-rel igazolt sacroileitis és a korabbi bDMARD-kezelés nem befolyasolta.

10. tablazat: Klinikai valasz a SELECT-AXIS 2 (nr-axSpA) vizsgalatban

Kezelési csoport PBO UPA 15 mg

n 157 156
ASAS40 (betegek %-a, 95%-os CI)*

14. hét 22,5 (16,0; 29,1) | 44,9 (37,1; 52,7)

Eltérés a placebohoz képest 22,2 (12,1;32,3)°

(95%-0s CI)

ASAS20 (betegek %-a, 95%-os CI)*

14. hét | 43,8 (36,0; 51,5) | 66,7 (59,3; 74,1)°
ASAS részleges remisszié (betegek %-a, 95%-o0s CI)
14. hét | 7,6 (3,5; 11,8) | 18,6 (12,5; 24,7)°
BASDALI 50 (betegek %-a, 95%-0s CI)

14. hét | 22,1 (15,5; 28,6) | 42,3 (34,6; 50,1)°
Az ASDAS-CRP érték kiindulashoz viszonyitott valtozasa (95%-os CI)

14. hét | -0,71 (-0,85; -0,56) | -1,36 (-1,50; -1,21)°

ASDAS szerinti inaktiv betegség (betegek %-a, 95%-0s CI)

14. hét | 52 (1,7;8,7) | 14,1 (8,6; 19,6)°
ASDAS szerinti alacsony betegségaktivitis (betegek %-a, 95%-os CI)'

14. hét | 18,3 (12,2; 24,4) | 42,3 (34,6; 50,1)°

Roviditések: ASAS20 (vagy ASAS40) = az Assessment of SpondyloArthritis international
Society pontszam >20%-os (vagy >40%-o0s) javulasa; ASDAS-CRP = a spondylitis
ankylopoetica betegségaktivitasi pontszama C-reaktiv protein (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score C-Reactive Protein); BASDAI = Bath spondylitis ankylopoetica
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betegségaktivitasi index (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); PBO =
placebo; UPA= upadacitinib

* Az ASAS20 (ASAS40) valasz a 4 doménbdl (a beteg altalanos értékelése, hatfajas
altalanos értékelése, mozgasfunkcio és gyulladas) legalabb 3-nal mutatkozo >20%-o0s
(>40%-o0s) javulas, és az abszolut javulés a kiindulashoz képest legalabb >1 (>2) egység
(0-tol 10-ig terjedod skalan) és a fennmaradd domén esetén nincs rosszabbodas (ASAS20
esetén >20%-o0s és >1 egység rosszabbodasa vagy ASAS40 esetén >0 egység
rosszabbodasa).

® Multiplicitds-kontrollalt, p<0,001 upadacitinib vs placebo dsszehasonlitas

¢ Multiplicitas-kontrollalt, p<0,01 upadacitinib vs placebo dsszehasonlitas

A binaris végpontok esetén a hianyz6 adatokat non-reszponder adatokkal és tobbszoros
imputécio alkalmazasaval potoltak. A folyamatos végpontok esetén a hianyz6 adatokat a
kiindulashoz viszonyitott atlagos valtozas legkisebb négyzeteivel potoltak ismételt méréses
kevert modellek alkalmaziséaval.

Fizikalis funkcioban bekévetkezett vailasz és egeszséggel kapcsolatos kimenetelek

A 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek a 14. héten a mozgasfunkcio kiindulashoz
viszonyitott statisztikailag szignifikansan nagyobb mértéki javulasarol szamoltak be, mint a
placebocsoport betegei a BASFI index alapjan.

A 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek a 14. héten az abszolit hatfajas és az ¢jszakai
hatfajas kiindulashoz viszonyitott statisztikailag szignifikansan nagyobb mértéki javulasarol
szamoltak be, mint a placebocsoport betegei.

A 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek a 14. héten az ASQol (Ankylosing Spondylitis
Quality of Life Questionnaire, Spondylitis ankylopoetica Eletmindség Kérd6iv) alapjan az egészséggel
kapcsolatos ¢életmindség, az ASAS egészségindex alapjan pedig az altalanos egészségi allapot
kiindulashoz viszonyitott statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasarol szamoltak be,
mint a placebocsoport betegei.

A gyulladas objektiv mérése

A gyulladésos tiineteket MR vizsgalattal értékelték, és a vizsgalat kezdetén megallapitott sacroileacalis
SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) pontszam valtozasaként irtak le. A

14. hétre a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek kdrében a sacroileacalis iziilet
gyulladasos tlineteinek szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasat figyelték meg, mint a
placebocsoport betegei korében.

Spondylitis ankylopoetica (AS, radioldogiailag igazolt axialis spondyloarthritis)

A napi egyszer alkalmazott 15 mg-os upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat két randomizalt,
kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos, legaldbb 18 éves és legalabb 4-es BASDAI indexszel
rendelkezd ¢és legalabb 4-es Patient’s Assessment of Total Back Pain (a hatfajas beteg altali altalanos
értékelése) pontszamot elért spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban értékelték. Mindkét vizsgalatot hosszu tavi, akar 2 évig tarto kiterjesztés kovetett.

A SELECT-AXIS 1 vizsgalat egy 14 hetes, placebokontrollos vizsgalat volt 187, spondylitis
ankylopoeticdban szenvedd beteg bevonasaval, akik nem reagaltak megfelelden legalabb két nem
szteroid gyulladasgatld gyogyszerre, vagy nem toleraltak azokat, vagy azok a betegek szamara
ellenjavalltak voltak, és korabban még biologiai DMARD-kezelésben nem részesiiltek. A kiindulaskor
a betegek atlagosan 14,4 éve szenvedtek spondylitis ankylopoeticaban, és a betegek koriilbeliil 16%-a
részesiilt valamilyen csDMARD-kezelésben. A betegek napi egyszer 15 mg upadacitinibet vagy
placebot kaptak. A 14. héten a placebocsoportba randomizalt 6sszes beteget atallitottak napi egyszeri
15 mg-os upadacitinibre. Az elsédleges végpont a 14. hétre az ASAS40 (Assessment of
SpondyloArthritis International Society 40) vélaszt elért betegek ardnya volt.
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A SELECT-AXIS 2 (AS) vizsgélat egy 14 hetes, placebokontrollos vizsgélat volt 420, korabban
bDMARD-kezelésben részesiilt, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg bevonasaval
(77,4%-uknal hatastalannak bizonyult a TNF-gatlo vagy valamely interleukin-17-gatlo (IL-171);
30,2%-uk nem toleralta a kezelést; 12,9%-uk pedig két kiillonb6z6 bDMARD-kezelést kapott
korabban, de hatastalansagot nem igazoltak). Kiindulaskor a betegeknél atlagosan 12,8 évig voltak
jelen a spondylitis ankylopoetica tiinetei, és a betegek kortilbeliil 31%-a részesiilt egyidejiileg
valamilyen csDMARD-kezelésben. A betegek napi egyszer 15 mg upadacitinibet vagy placebot
kaptak. A 14. héten a placebocsoportba randomizalt 6sszes beteget atallitottak napi egyszeri 15 mg-os
upadacitinibre. Az elsddleges végpont a 14. hétre az ASAS40 (Assessment of SpondyloArthritis
International Society 40) valaszt elért betegek aranya volt.

Klinikai valasz

Mindkét vizsgalatban a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek kdrében a
placebocsoporthoz képest szignifikansan nagyobb volt a 14. hétre ASAS40 valaszt elérd betegek
aranya (11. tablazat). Az ASAS40 valaszban szambeli kiilonbség volt megfigyelhetd a kezelési
csoportok kozott mar a 2. héten a SELECT-AXIS 1 és a 4. héten a SELECT-AXIS 2 (AS)
vizsgélatban.

A 15 mg-os upadacitinib-kezelés az egyes ASAS komponensekben (a beteg altalanos értékelése a
betegség megitélésével kapcsolatban, gerincfajdalom értékelése, gyulladas, mozgasfunkcio) és a
betegségaktivitasra utald mas értékekben, igy a hsCRP-ben is megmutatkoz6 nagyobb mérték
javulast eredményezett a 14. hétre a placebohoz képest.

A 15 mg-os upadacitinib-kezelés hatdsossagat a nem, a kiindulasi BMI, a spondylitis ankylopoetica
tiinetek fennallasanak ideje, a kiinduldsi hsCRP ¢és a korabbi bDMARD-kezelés nem befolyasolta.

11. tablazat Klinikai valasz

Vizsgalat SELECT-AXIS 1 SELECT-AXIS 2 (AS)
bDMARD-naiv bDMARD-IR
Kezelési csoport PBO UPA 15 mg PBO UPA 15 mg
n 94 93 209 211
ASAS40 (betegek %-a, 95%-o0s CI)*°
14. hét 25,5(16,7;34,3) | 51,6 (41,5; 61,8) 18,2 (13,0; 23,4) 445 (37,8; 51,3)
Eltérés a placebohoz 26,1 (12,6; 39,5)° 26,4 (17,9; 34,9)°

képest (95%-os CI)

ASAS20 (betegek %-a, 95%-0s CI)*

14. hét 40,4 (30,5; 50,3) | 64,5 (54.8;74,2)° | 383 (31,7;44,9) | 654 (59,0; 71,8)°
ASAS részleges remisszio (betegek %-a, 95%-o0s CI)

14. hét 1,1(0,0;3,1) | 19,4 (11,3;27,4) 4,3 (1,6;7,1) 17,5 (12,4; 22,7)°
BASDAI 50 (betegek %-a, 95%-0s CI)

14. hét 23,4 (14,8;32,0) | 45,2 (35,0;55,3)¢ | 16,7 (11,7;21,8) 43,1 (36,4; 49,8)°

Az ASDAS-CRP érték kiindulashoz viszonyitott valtozasa (95%-os CI)

14. hét -0,54 (-0,71; - -1,45 (-1,62; - -0,49 (-0,62; - -1,52 (-1,64; -

0,37) 1,28) 0,37) 1,39)
ASDAS szerinti inaktiv betegség (betegek %-a, 95%-0s CI)
14. hét 0 16,1 (8,7; 23,6)° 1,9 (0,1; 3,8) 12,8 (8,3; 17,3)°

ASDAS szerinti alacsony betegségaktivitas (betegek %-a, 95%-o0s CI)

14. hét 10,6 (4,4; 16,9) | 49,5 (39,3;59,6)" | 10,1 (6,0; 14,2) | 44,1 (37.4;50,8)°
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ASDAS szerinti jelentos javulas (betegek %-a, 95%-o0s CI)

14. hét 53(0,8;9,9) | 32,3(22,8;418Y° | 4,8(1,9;7,7) 30,3 (24,1; 36,5

* Az ASAS20 (ASAS40) valasz a 4 doménbdl (a beteg altalanos értékelése, hatfajas altalanos értékelése,
mozgasfunkcio és gyulladas) legalabb 3-nal mutatkozd >20%-o0s (>40%-0s) javulas, és az abszolut
javulas a kiindulashoz képest legalabb >1 (>2) egység (0-t6l 10-ig terjedd skalan) és a fennmarado
domén esetén nincs rosszabbodas (ASAS20 esetén >20%-os és >1 egység rosszabbodésa vagy ASAS40
esetén >0 egység rosszabbodasa).

® Elsédleges végpont

¢ Multiplicitas-kontrollalt, p<0,001 upadacitinib vs placebo dsszehasonlitas

4 Multiplicitas-kontrolldlt, p<0,01 upadacitinib vs placebo dsszehasonlitas

¢ Osszehasonlitas, nem multiplicitas-kontrollalt

TPost-hoc elemzés a SELECT-AXIS 1 vizsgélat esetében, nem multiplicitas kontrollalt

A binaris végpontok esetén a 14. heti elemzés soran hidnyz6 adatokat non-reszponder adatokkal (a
SELECT-AXIS 1 vizsgalatban), illetve non-reszponder adatokkal és tobbszoros imputacio
alkalmazasaval potoltak (a SELECT-AXIS 2[AS] vizsgalatban). A folyamatos végpontok esetén a

14. heti elemzés soran hianyzo6 adatokat a kiindulashoz viszonyitott atlagos valtozas legkisebb
négyzeteivel potoltak ismételt méréses kevert modell alkalmazasaval.

A SELECT-AXIS 1 vizsgalatban a hatasossag 2 éven at fennmaradt a 11. tdblazatban bemutatott
végpontok szerinti elemzés alapjan.

A fizikalis funkciokban mutatkozo valasz és egészséggel kapcsolatos kimenetelek

Mindkét vizsgélatban, a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek a 14. héten a
mozgasfunkcio kiindulashoz viszonyitott statisztikailag szignifikansan nagyobb mérték javulasarol
szamoltak be, mint a placebocsoport betegei a BASFI index alapjan. A SELECT-AXIS 1 vizsgalatban
a BASFI index szerinti javulas 2 éven at fennmaradt.

A SELECT-AXIS 2 (AS) vizsgélatban a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek a
14. héten az abszolut hatfajas és az éjszakai hatfajas statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértéki
javulasarol szamoltak be, mint a placebocsoport betegei.

A SELECT-AXIS 2 (AS) vizsgélatban a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek a

14. héten az ASQoL alapjan az egészséggel kapcsolatos életmindség, az ASAS egészségindex alapjan
pedig az altalanos egészségi allapot statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasarol
szamoltak be, mint a placebocsoport betegei.

Enthesitis

A SELECT-AXIS 2 (AS) vizsgalatban a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt azon betegek,
akiknél a vizsgalatba 1épést megel6zden igazolt enthesitis volt jelen (n=310), a 14. héten az enthesitis
kiindulashoz viszonyitott statisztikailag szignifikdnsan nagyobb mértékii javulasarol szamoltak be,
mint a placebocsoport betegei a MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score,
Maastricht spondylitis ankylopoetica enthesitis pontszam) alapjan.

Gerinc mobilitas

A SELECT-AXIS 2 (AS) vizsgélatban a 15 mg-os upadacitinib-kezelésben részesiilt betegek a

14. héten a gerincmozgasok kiindulashoz viszonyitott statisztikailag szignifikansan nagyobb mértéka
javulasarol szamoltak be, mint a placebocsoport betegei a BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index, Bath-féle spondylitis ankylopoetica metrologiai index) alapjan.

A gyulladas objektiv mérése

A gyulladésos tiineteket MR vizsgalattal értékelték és vizsgalat kezdetén megallapitott gerinc
SPARCC pontszam valtozasaként irtak le. Mindkét vizsgalatban a 14. hétre a 15 mg-os upadacitinib-
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kezelésben részesiilt betegek korében a gerinc gyulladasos tiineteinek szignifikdnsan nagyobb mértéki
javulasat figyelték meg, mint a placebocsoport betegei korében. A SELECT-AXIS 1 vizsgalatban a
gyulladas MR-rel igazolt javuldsa 2 éven at fennmaradt.

Atopias dermatitis

A napi egyszeri 15 mg és 30 mg upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat harom III. fazist,
kett6s vak, multicentrikus klinikai vizsgalatban (MEASURE UP 1, MEASURE UP 2 és AD UP)
értékelték, 6sszesen 2584 (12 éves és idosebb) beteg bevonasaval. Az upadacitinib értékelését

344 serdilo és 2240 felnott betegnél végezték el, akik kdzepesen sulyos vagy sulyos, lokalis hatasa
gyogyszerrel nem megfeleléen kezelhetd atopias dermatitisben (AD) szenvedtek. A kiindulasnal a
betegek esetében a kovetkezok mindegyikének teljesiilnie kellett: a vizsgdlo globalis értékelése
szerinti (validated Investigator’s Global Assessment for Atopic Dermatitis, vIGA-AD) pontszdm > 3
az AD-t atfogoan értékeld (erythema, induratio/papula képzddés és nedvedzeés/porkosodés) 0ol 4-ig
terjedo, a sulyossaggal ndvekvo pontszamu skalan, az eczema kiterjedését és sulyossagat jelzo index
(Eczema Area and Severity Index, EASI) pontszama > 16 (8sszetett pontszam, amely az erythema, az
oedema/papula képzddés, a vakarasnyomok €és a lichenificatio kiterjedését és sulyossagat értékeli

4 kiilonboz6 testtajon), legalabb > 10% testfeliileti (BSA) érintettség, valamint a heti atlagos
legrosszabb pruritus numerikus értékeld skala (Numerical Rating Scale, NRS) pontszama > 4.

A betegek mindharom vizsgélatban napi egyszer kaptak 15 mg-os vagy 30 mg-os upadacitinib adagot,
illetve placebot, 16 héten keresztiil. Az AD UP vizsgélatban a betegek egyidejiileg lokalis
kortikoszteroid-kezelésben is részesiiltek. A kettos vak fazis befejezése utan az eredetileg
upadacitinib-csoportba randomizalt betegeknél ugyanazt az adagot alkalmaztak a 260. hétig. A
placebocsoportba randomizalt betegeket 1:1 aranyban Gjra randomizaltak a 15 mg vagy 30 mg
upadacitinib-csoportba a 260. hétig.

Kiindulasi betegjellemzok

A monoterapias vizsgalatokban (MEASURE UP 1 és 2) a betegek 50,0%-anak volt a kiindulasi
vIGA-AD pontszama 3 (kdzepesen sulyos) és 50,0%-uknak volt a kiindulasi vIGA-AD pontszama 4
(sulyos). Az atlag kiindulasi EASI pontszdm 29,3, az atlag kiindulasi heti atlagos legrosszabb pruritus
NRS pedig 7,3 volt. Az egyidejiileg alkalmazott kortikoszteroidokkal végzett upadacitinib-
vizsgalatban (AD UP) a betegek 47,1%-anak volt a kiindulasi vIGA-AD pontszama 3 (kozepesen
sulyos) és 52,9%-uknak volt a kiindulasi vIGA-AD pontszama 4 (stlyos). Az atlag kiindulasi EASI
pontszam 29,7, az atlag kiindulési heti atlagos legrosszabb pruritus NRS pedig 7,2 volt.

Klinikai valasz

Monoterapias (MEASURE UP 1 és MEASURE UP 2) és lokalis kortikoszteroiddal kombinacioban
alkalmazott upadacitinib (AD UP) vizsgalatok

A placebohoz képest a 15 mg vagy 30 mg upadacitinibbel kezelt betegek szignifikansan nagyobb
hanyada ért el vIGA-AD 0 vagy 1 pontszamot, EASI 75 vélaszt vagy > 4 pontos javulast a legrosszabb
pruritus NRS esetében a 16. héten. A bortiinetek és a viszketés gyors javulasat szintén elérték (1asd

12. tablazat).

Az 1. dbra az EASI 75 vaélaszt elér6 betegek aranyat mutatja, valamint a kiindulaskori legrosszabb
pruritus NRS atlagos szazalékos valtozasat a 16. hétig MEASURE UP 1 és 2 vizsgalatban.
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12. tablazat Az upadacitinib hatdsossagi eredményei

Vizsgalat MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Kezelési PBO UPA UPA PBO UPA UPA | PBO+ | UPA UPA
csoport 15 mg 30 mg 15 mg 30 mg TCS I5mg | 30 mg +
+TCS TCS
Randomizalt
. 281 281 285 278 276 282 304 300 297
alanyok szama
16. heti végpontok, klinikai valaszt mutaték %-a (95%-0s CI)
‘(;}f’f‘AD 8 48¢ 624 5 394 524 11 40¢ 594
(elsédleges (5,12) | (42,54) | (56,68) | (2,7) | (33.45) | (46,58) | (7.14) | (34,45) | (53,64
tarsvégpont)
EASI 75° 16 704 804 13 60¢ 734 26 659 774
(elsddleges (12,21) | (64,75) | (75,84) | (9,17) | (54,66) | (68,78) | (21,31) | (59,70) | (72,82)
tarsvégpont)
EASI 90° 8 534 66° 5 424 584 13 43¢ 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 14¢ 19¢ 1 12¢ 23¢
0,3) | (12,21) | (22,32) | (0,2) | (10,18) | (14,23) | (0,3) | (8,16) | (18,27)
Legrosszabb 12 524 60 9 424 60 15 524 644
pruritus NRS® | (8,16) | (46,58) | (54,66) | (6,13) | (36,48) | (54,65) | (11,19) | (46,58) | (58,69)
(> 4 pontos
Jjavulas)
Korai hatisossiagkezdeti végpontok, klinikai valaszt mutaték %-a (95%-os CI)
EASI 75° 4 384 47¢ 4 334 44¢ 7 314 44¢
(2. hét) (1,6) | (32.44) | (42,53) | (1,6) | (27,39) | (38,50) | (4,10) | (26,36) | (38,50)
Legrosszabb 0 15¢ 204 1 74 16 3 12¢ 19¢
pruritus NRS 0,1) | (11,19) | (15,24) | (0,2) @4,11) | (11,20) | (1,5 | (8,16) | (15,24)
(> 4 pontos
Jjavulas az 1.
héten)*"

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

Azok a betegek, akik mentd terapiat kaptak vagy akiknek az adataik hianyosak voltak, nonreszpondernek

mindsiiltek. Azoknak a betegeknek a szama ¢és szdzalékos aranya, akik ment6 terapiat kaptak és ezért

nonreszpondereknek mindsitettek az EASI 75 és vIGA-AD 0/1 szempontjabol a 16. héten, a placebo, a 15 mg

upadacitinib és a 30 mg upadacitinib csoportban sorrenben a kovetkezo volt: 132 (47,0%), 31 (11,0%), 16

(5,6%) a MEASURE UP 1 vizsgalatban; 119 (42,8%), 24 (8,7%), 16 (5,7%) a MEASURE UP 2 vizsgalatban;

€s 78 (25,7%), 15 (5,0%), 14 (4,7%) az AD UP vizsgalatban.

* A randomizalt alanyok szdma alapjan

® Klinikai véalaszt mutat6 definicio szerint az a beteg, akinél a vVIGA-AD pontszam 0 vagy 1 (tiinetmentes”
vagy ,,majdnem tiinetmentes”), és a csokkenés > 2 pont a 0 — 4 pontos skalan

¢ Eredmények az értékelésre alkalmas betegek alcsoportjaban (a legrosszabb pruritus NRS >4 a kiindulasnal)

4 Statisztikailag szignifikans vs. placebo, p < 0,001 értékkel

“p <0,001 vs. placebo, multiplicitaskontroll nélkiil

" A placebodval dsszehasonlitva mar az upadacitinib 30 mg-os adagjanak alkalmazisa uténi 1. napon, valamint
az upadacitinib 15 mg-os adagjanak alkalmazasa utani 2. napon statisztikailag szignifikans javulas volt lathato
a MEASURE UP 1 és 2 vizsgalatban
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Valaszadasi arany (%) és 95%-os

1. abra: Az EASI 75 valaszt és a kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos szazalékos valtozast
eléré betegek aranya a legrosszabbb pruritus NRS esetében a MEASURE 1 és MEASURE 2
vizsgalatban

EASI 75 vilaszt eléro betegek aranya A Kkiindulasi értékhez viszonyitott dtlagos
szazalékos valtozas a legrosszabb
pruritus NRS esetében
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*:p < 0,001 vs. placebo, multiplicitaskontroll nélkiil
**: statisztikailag szignifikans vs. placebo, p < 0,001

A kiilonboz6 alcsoportokban (testtomeg, ¢letkor, nem, rassz €¢s immunszupresszanssal végzett korabbi
szisztémas kezelés) a kezelési hatasok konzisztensek voltak a teljes vizsgalati populacio

eredményeivel.

A 16. hétig elért eredmények megmaradtak az 52. hétig a 15 mg-os vagy 30 mg-os upadacitinibbel
kezelt betegek esetében.

Eletmindség/beteg dltal jelentett kimenetel

13. tablazat Betegek altal jelentett kimeneteli eredmények upadacitinib esetében a 16. héten

Vizsgalat MEASURE UP 1 MEASURE UP 2
Kezelési csoport PBO UPA UPA PBO UPA UPA
15 mg 30 mg 15 mg 30 mg

Randomizalt alanyok szama 281 281 285 278 276 282

Klinikai valaszt mutatok %-a (95%-os CI)

ADerm-SS bérfajdalom 15 54¢ 63¢ 13 49° 65¢
(> 4 pontos javulds)* (10,20) | (47,60) | (57,69) | (9,18) | (43,56) | (59,71)
ADerm-IS alvés 13 55¢ 66¢ 12 50° 62°
(> 12 pontos javulds) *° (9,18) | (48,62) | (60,72) | (8,17) | (44,57) | (56,69)
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DLQI 0/1¢ 4 30° 41° 5 24° 38°
2,7 (25,36) | (35,47) 2,7 (19,29) | (32,44)

HADS szorongas < 8 és 14 46° 49¢ 11 46° 56°
HADS depresszi6 < 8¢ (8,20) | (37,54) | (41,57) (6,17) | (38,54) | (48,64)

Roviditések: UPA= upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = dermatolégiai

¢letmindség mutato; HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) = korhazi szorongas ¢és

depresszio skala

Azok a betegek, akik mentd terapiat kaptak vagy akiknek az adataik hianyosak voltak,

nonreszpondernek mindsiiltek.

A megadott kiiszobértekek megfelelnek a minimalis klinikailag jelentds kiilonbségnek

(Minimal Clinically Imprtant Difference, MCID), és a klinikai vélasz meghatarozasara

szolgaltak.

* Eredmények az értékelésre alkalmas betegek alcsoportjaban (értékelési pontszam > MCID a
kiindulasnal).

® Az ADerm-IS alvéds paraméter a kovetkezéket értékeli: elalvasi nehézség, az alvasra kifejtett
hatés és az AD miatti éjszakai felébredés.

¢ Eredmények az értékelésre alkalmas betegek alcsoportjaban (DLQI > 1 a kiindulasnal).

4 Eredmények az értékelésre alkalmas betegek alcsoportjaban (HADS szorongés > 8 vagy
HADS depresszio > 8a kiindulasnal)

¢ Statisztikailag szignifikans vs. placebo, p < 0,001

Colitis ulcerosa

Az upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat harom multicentrikus, kettds vak, placebokontrollos
III. fazisu klinikai vizsgélatban értékelték: két replikacids indukcids vizsgalatban (UC-1 [U-
ACHIEVE Induction] é¢s UC-2 [U-ACCOMPLISH]) és egy fenntart6 vizsgalatban (UC-3 [U-
ACHIEVE Maintenance]).

A betegségaktivitast az adaptalt Mayo pontszam (aMS, Mayo pontozasi rendszer az Physician’s
Global Assessment [PGA] kihagyésaval) alapjan értékeltek, amely 0-tol 9-ig terjedt, és amely harom
(0-t6l [normal] 3-ig [legsulyosabb] terjedd) alpontszambol tevodott dssze: székletiiritési gyakorisag
alpontszam (SFS), rectalis vérzés alpontszdm (RBS) és kdzpontilag értékelt endoszkopia alpontszam
(ES).

Indukcios vizsgalatok (UC-1 és UC-2)

Az UC-1 ¢és UC-2 vizsgalatokban 988 (473, illetve 515) beteget randomizaltak 8 héten at napi egyszeri
45 mg upadacitinibre vagy placebora 2:1 aranyt felosztas mellett, belefoglalva a hatdsossagi
elemzésbe. Valamennyi bevont beteg kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv colitis ulcerosaban
szenvedett, amit 5-9 kozotti aMS-pontszamként, illetleg 2-es vagy 3-as ES-ként definialtak, és
mindegyikiiknél korabbi terapias sikertelenség allt fenn, ideértve a hagyomdanyos és/vagy valamely
biologiai terapiara adott nem megfeleld terapias valaszt, a terapias valasz megsziinését vagy az
intoleranciat. A betegek 52%-anal (246/473), illetdleg 51%-anal (262/515) fordult el6 legalabb egy
korabbi sikertelen biologiai kezelés (korabbi biologiai sikertelenség). Hagyomanyos (de nem
biologiai) terapia korabbi sikertelensége (korabbi biologiai sikertelenség nélkiil) allt fenn a betegek
48%-anal (227/473), illetdleg 49%-anal (253/515).

Az UC-1 ¢és UC-2 vizsgalatokban a kiindulaskor a betegek 39%-a, illetleg 37%-a kapott
kortikoszteroidot, 1,1%-a és 0,6%-a metotrexatot, valamint 68%-a és 69%-a aminoszalicilatot.
Tiopurin egyidejii alkalmazéasa nem volt megengedett a vizsgalatok ideje alatt. A betegségaktivitas a
betegek 61%, illetéleg 60%-anal kozepesen sulyos (aMS > 5, < 7) volt, 39%, illetdleg 40%-anal pedig
sulyos (aMS > 7) volt.

Az elsddleges végpont az aMS szerinti klinikai remisszi6 volt a 8. héten. A 14. tdblazat mutatja az
els6dleges ¢és a kulcsfontossagu masodlagos végpontokat, beleértve a klinikai valaszt, a nyalkahartya
gyogyulast, a hisztologiai-endoszkopos nyalkahartya gyogyulast €s a mély nyalkahartya gyogyulast.
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14. tablazat Az elsédleges és kulcsfontossagu masodlagos hatasossagi végpontokat eléro betegek
aranya a 8. héten az UC-1 és UC-2 indukcids vizsgalatokban

UucC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)
Kezelési Kezelési
Végpont UPA kiilonbség UPA kiilonbség
PBO 45 mg (95%-0s PBO 45 mg (95%-0s
n =154 n=319 CI) n=174 n =341 CI)
Klinikai remisszio® 4,8% 26,1% 21,6%* 4,1% 33,5% 29,0%*
(15,8; 27,4) (23,2; 34,7)
Korabbi biologiai 0,4% 17,9% 17,5% 2,4% 29,6% 27,1%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 9,2% 35.2% 26,0% 5,9% 37,5% 31,6%
sikertelenség nélkiil”
Klinikai valasz® 27,3% 72,6% 46,3%* 25,4% 74,5% 49,4%*
(38,4; 54,2) (41,7, 57,1)
Korabbi biologiai 12,8% 64,4% 51,6% 19,3% 69,4% 50,1%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 42,1% 81,8% 39,7% 31,8% 79,8% 48,0%
sikertelenség nélkiil”
Nyalkahartya gyégyulas® | 7.4% | 36,3% 293%* | 8,3% | 44,0% 35,1%*
(22,6; 35,9) (28,6; 41,6)
Korabbi biologiai 1,7% 27,0% 25,3% 4,8% 37,1% 32,3%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 13,2% 46,8% 33,6% 12,0% 51,2% 39,2%
sikertelenség nélkiil”
Hisztologiai- 6,6% 30,1% 23,7%* 5,9% 36,7% 30,1%*
endoszképos (17,5; 30,0) (24,1, 36,2)
nyilkahartya gyégyulas’
Korabbi biologiai 1,4% 22,7% 21,3% 4,6% 30,7% 26,1%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 11,8% 38,2% 26,4% 7,2% 42,9% 35,7%
sikertelenség nélkiil”
Mély nyalkahartya 1,3% 10,7% 9,7%* 1,7% 13,5% 11,3%*
oyogyulds® (5,7, 13,7) (7.2:15,3)
Korabbi biologiai 0 6,5% 6,5% 1,1% 9,2% 8,1%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 2,6% 15,4% 12,8% 2,4% 17,9% 15,5%
sikertelenség nélkiil”
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UC-1 UC-2
(U-ACHIEVE) (U-ACCOMPLISH)

Roviditések: PBO = placebo; UPA = upadacinitib; aMS = adaptalt Mayo pontszam a Mayo pontozasi

rendszer alapjan (a Physician’s Global Assessment [PGA] kihagyésaval), amely 0-tol 9-ig terjed, és

amely harom (0-t0l [normal] 3-ig [legsulyosabb] terjedd) alpontszambol tevodik dssze: székletiiritési

gyakorisag alpontszam (SFS), rectalis vérzés alpontszam (RBS) és kozpontilag értékelt endoszkopia

alpontszam (ES).

"Az UC-1 és UC-2 vizsgalatban a ,,Korabbi biologiai sikertelenség” kategdriaba tartozo betegek szama

a placebocsoportban 78, illetdleg 89 volt, az upadacitinib 45 mg csoportban pedig 168, illetdleg 173; az

UC-1 és UC-2 vizsgalatban a ,,Korabbi biologiai sikertelenség nélkiil” kategoriaba tartozo betegek

szama a placebocsoportban 76, illetdleg 85 volt, az upadacitinib 45 mg csoportban pedig 151,

illet6leg 168.

“p < 0,001, korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)

*aMS szerint: SFS < 1 és nem nagyobb a kiindulasi pontszamnal, RBS = 0, ES < 1 granulalodas nélkiil

b aMS szerint: > 2 pontos és > 30%-os csdkkenés a kiindulashoz képest, és az RBS > Ipontos
csokkenése a kiindulashoz képest, vagy ha az RBS abszolut értéke < 1.

¢ ES < 1 granulalodas nélkiil

4 ES <1 granulalédas nélkiil, és Geboes-pontszam < 3,1 (ami azt mutatja, hogy a kriptak < 5%-4nal van
jelen neutrofil-infiltracid, nincs kriptaelhalas, és nincs er6zio, fekélyesedés vagy sarjszovet)

¢ ES =0, Geboes-pontszam < 2 (ami azt mutatja, hogy nem talalhaté neutrofilsejt a kriptakban vagy a
lamina propria rétegben, tovabba nem emelkedett az eozinofilek szama, nincs kriptaelhalas, és nincs
erozio, fekélyesedés vagy sarjszdvet)

Betegségaktivitas és tiinetek

A részleges adaptalt Mayo-pontszam (paMS) SFS- és RBS-pontszambol all. A paMS szerint tiineti
valasznak mindsiil a > 1 pontos és > 30%-os csokkenés a kiindulashoz képest, és az RBS > 1 pontos
csokkenése, vagy ha az RBS abszolut értéke < 1. A placebocsoporthoz képest mar a 2. héten
jelentkezett a paMS szerinti, statisztikailag jelent0s javulas (UC-1: 60,1% vs 27,3% és UC-2: 63,3%
vs 25,9%).

Kiterjesztett indukcio

Az UC-1 ¢és UC-2 vizsgélatbol 0sszesen 125 olyan beteg, akinél a 8 héten at tartd napi egyszeri 45 mg
upadacitinib-kezelés mellett nem jelentkezett klinikai valasz, tovabblépett egy 8 hetes nyilt,
kiterjesztett indukcios idoszakba. A tovabbi 8 hetes (Gsszesen 16 hetes) napi egyszeri 45 mg
upadacitinib-kezelést kovetden a betegek 48,3%-andl jelentkezett aMS szerinti klinikai véalasz. A

16 héten 4t tarto, napi egyszeri 45 mg upadacitinib-kezelésre reagélo betegek koziil a 15 mg-os
fenntart6 upadacitinib-kezelés mellett az 52. héten 35,7%-nal maradt fenn az aMS szerinti klinikai
valasz, és 19,0%-uk ért el aMS szerinti klinikai remissziot. A 30 mg-os fenntartd upadacitinib-kezelés
mellett ez az arany 66,7%, illetdleg 33,3% volt.

Fenntarto vizsgalat (UC-3)

Az UC-3 hatasossagi elemzésének keretében 451 olyan beteget értékeltek, akiknél a napi egyszeri
45 mg-os indukcios upadacitinib-kezelés mellett a 8. héten tapasztalhato volt aMS szerinti klinikai
valasz. Ezeket a betegeket 15 mg vagy 30 mg upadacitinib-kezelésre vagy placebora randomizaltak
tovabbi 52 hét erejéig.

Az elsddleges végpont az aMS szerinti klinikai remisszié volt az 52. héten. A 15. tablazat mutatja a
kulcsfontossag masodlagos végpontokat, tobbek kozott a klinikai remisszio fenntartasat, a
kortikoszteroid-mentes klinikai remissziot, a nyalkahartya gyogyulast, a hisztologiai-endoszkopos
nyalkahartya gyogyuldst és a mély nyalkahartya gyogyulast.
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15. tablazat Az elsédleges és kulcsfontossagu masodlagos hatasossagi végpontokat eléro betegek
aranya az 52. héten az UC-3 fenntarté vizsgalatban

sikertelenség nélkiil”

UPA UPA Kezelési Kezelési
PBO 15 mg 30 mg kiilonbség kiilonbség
n =149 n=148 n=154 15 mg vs PBO | 30 mg vs PBO
(95%-0s CI) (95%-0s CI)
Klinikai remisszié” 12,1% 42.3% 51,7% 30,7%* 39,0%*
(21,7; 39,8) (29,7; 48,2)
Korabbi biologiai 7,5% 40,5% 49,1% 33,0% 41,6%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 17,6% 43,9% 54,0% 26,3% 36,3%
sikertelenség nélkiil”
Klinikai remisszio n=54 n=47 n=>58 37,4%* 47,0%*
fenntartasa” 22.2% 59,2% 69,7% (20,3; 54,6) (30,7, 63,3)
Korabbi bioldgiai n=22 n=17 n=20
sikertelenség ¢ 13,6% 76,5% 73,0% 62,8% 39,4%
Korabbi bioldgiai n=32 n=230 n=38
sikertelenség r%élkﬁl 28,1% 49,4% 68,0% 21,3% 39,9%
Kortikoszteroid-mentes n=54 n=47 n=>58 35,4%* 45,1%*
klinikai remisszio* 22.2% 57,1% 68,0% (18,2; 52,7) (28,7; 61,6)
Korabbi biologiai n=22 n=17 n=20 57,0% 59,4%
sikertelenség 13,6% 70,6% 73,0%
Korabbi biologiai n=232 n=30 n=38 21,3% 37.2%
sikertelenség nélkiil 28,1% 49.4% 65,4%
Nyalkahartya gyogyulas® 14,5% 48,7% 61,6% 34,4%* 46,3%*
(25,1, 43,7) (36,7; 55,8)
Korabbi biologiai 7,8% 43,3% 56,1% 35,5% 48,3%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 22,5% 53,6% 66,6% 31,1% 44,1%
sikertelenség nélkiil”
Hisztologiai-endoszkopos 11,9% 35,0% 49,8% 23,8%* 37,3%%*
nyalkahartya gyégyulas* (14,8; 32,8) (27,8; 46,8)
Korabbi biologiai 5,2% 32,9% 47,6% 27,7% 42,4%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 20,0% 36,9% 51,8% 16,9% 31,8%
sikertelenség nélkiil”
Mély nyalkahartya gyégyulas’ 4,7% 17,6% 19,0% 13,0%* 13,6%*
(6,0; 20,0) (6,6; 20,6)
Korabbi biologiai 2,5% 17,2% 16,1% 14,7% 13,6%
sikertelenség”
Korabbi biologiai 7,5% 18,0% 21,6% 10,6% 14,2%

Roviditések: PBO = placebo; UPA = upadacinitib; aMS = adaptalt Mayo pontszam, a Mayo pontozasi
rendszer alapjan (a Physician’s Global Assessment [PGA] kihagyésaval), amely 0-t6l 9-ig terjed, és amely
harom (0-t6l [normal] 3-ig [legsulyosabb] terjedd) alpontszambol tevodik dssze: székletiiritési gyakorisag
alpontszam (SFS), rectalis vérzés alpontszam (RBS) és kozpontilag értékelt endoszkopia alpontszam (ES).
A ,,Korabbi biologiai sikertelenség” kategdridba tartozo betegek szama a placebocsoportban 81, az
upadacitinib 15 mg csoportban 71, az upadacitinib 30 mg csoportban pedig 73 volt. A ,,Korabbi biologiai
sikertelenség nélkiil” kategoriaba tartozo betegek szama a placebocsoportban 68, az upadacitinib 15 mg
csoportban 77, az upadacitinib 30 mg csoportban pedig 81 volt.

*p <0,001, korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)
* aMS szerint: SFS <1 és nem nagyobb a kiindulasi pontszamnal, RBS = 0, ES < 1 granulalédas nélkiil
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® aMS szerinti klinikai remisszié az 52. héten azon betegek korében, akik az indukcids kezelés végén klinikai
remisszioban voltak

¢ aMS szerinti klinikai remisszio az 52. héten, és az 52. hét el6tt kozvetleniil > 90 napig fennalld
kortikoszteroid-mentesség azon betegek korében, akik az indukcids kezelés végén klinikai remisszioban
voltak

4ES < 1 granulalédas nélkiil

¢ ES < 1 granulalédas nélkiil, és Geboes-pontszam < 3,1 (ami azt mutatja, hogy a kriptak < 5%-anal van jelen
neutrofil-infiltracio, nincs kriptaelhalas, és nincs er6zio, fekélyesedés vagy sarjszovet)

"ES = 0, Geboes-pontszam < 2 (ami azt mutatja, hogy nem taldlhato neutrofilsejt a kriptikban vagy a lamina

propria rétegben, tovabba nem emelkedett az eozinofilek szdma, nincs kriptaelhalas, és nincs er6zio,

fekélyesedés vagy sarjszovet)

Betegségtiinetek

A paMS szerinti tiineti remisszid, ami definicid szerint azt jelenti, hogy az SFS <1 és az RBS =0, az
id6 eldrehaladtaval, egészen az 52. hétig, mind a napi egyszeri 15 mg, mind a napi egyszeri 30 mg
upadacitinib-kezelés mellett tobb betegnél alakult ki, mint a placebocsoportban (2. &bra).

2. abra A részleges adaptalt Mayo-pontszam szerint tiineti remissziot eléro betegek aranya az
id6 elérehaladtaval a UC-3 fenntart6 vizsgalatban
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""" O-eeee Placebo (N=149) ~ ™ UPA 15mg QD (N=148) — & UPA 30 mg QD (N=154
g

Endoszkopos értékelés

Az endoszkopos remisszio (a nyalkahartya endoszkdppal megfigyelhetd normalizalodésa) definicio
szerint ES = 0. A 8. héten a napi egyszeri 45 mg upadacitinibbel kezelt betegek a placebocsoportban
kezelt betegekhez képest jelentésen nagyobb aranyban értek el endoszkopos remissziotol (UC-1:
13,7% vs 1,3%; UC-2: 18,2% vs 1,7%). Az UC-3 vizsgalatban az 52. héten a napi egyszeri 15 mg
vagy 30 mg upadacitinibbel kezelt betegeknél a placebocsoportban kezelt betegekhez képest
jelentdsen nagyobb aranyban szamoltak be endoszkopos remissziorol (24,2% és 25,9% vs 5,6%). Az
indukcid végére mucolsalis gyogyulast elérd betegek korében a nyalkahartya gydgyulds fennmaradasa
az 52. héten (ES < 1, granulalodas nélkiil) jelentésen nagyobb aranyban volt megfigyelhetd a napi
egyszeri 15 mg vagy 30 mg upadacitinib-kezelésben részesiiloknél, mint a placebocsoportban (61,6%;
69,5%; 19,2%).

Eletminéség
Az upadacitinibbel kezelt betegeknél szignifikdnsan nagyobb ¢és klinikailag jelentdsebb javulés volt
megfigyelhet6 az IBDQ (Gyulladasos Bélbetegség Kérdo6iv) 6sszpontszama alapjan a

placebocsoporthoz képest. Mind a 4 alpontszamban javulast figyeltek meg: szisztémas tiinetek (tobbek
kozott kimeriiltség), szocialis funkcid, emocionalis funkcid and béltiinetek (tobbek kozott hasi
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fajdalom és siirgetd székelési inger). A 8. héten az IBDQ-0sszpontszam valtozésa a kiindulashoz
képest a napi egyszeri 45 mg upadacitinibbel kezelt betegeknél 55,3, mig a placebocsoport esetében
21,7 volt az UC-1 vizsgalatban, illetdleg 52,2 és 21,1 az UC-2 vizsgalatban. Az 52. héten az IBDQ-
Osszpontszam valtozasa a kiinduldshoz képest a napi egyszeri 15 mg upadacitinibbel kezelt betegeknél
49,2, 30 mg upadacitinib mellett 58,9, a placebocsoport esetében pedig 17,9 volt.

Crohn-betegség

Az upadacitinib hatasossagat és biztonsagossagat harom multicentrikus, kettds vak, placebokontrollos
III. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték: két indukcios vizsgalatban (CD-1 [U-EXCEED] és CD-2
[U-EXCELY]), amelyeket egy 52 hetes fenntart6 €s hossza tavu kiterjesztett vizsgalat, a CD-3
(U-ENDURE) kovetett. Az elsddleges tarsvégpontok a CD-1 és a CD-2 vizsgalatokban a 12. heti
klinikai remisszi6 és endoszkopos valasz, illetve a CD-3 vizsgalatban az 52. heti klinikai remisszio és
endoszkopos valasz voltak.

A bevont betegek 18 és 75 év kozottiek voltak, kozepesen sulyos vagy sulyos aktiv Crohn-
betegségben (CD) szenvedtek, amely definicid szerint atlagosan napi legalabb 4 nagyon lagy vagy
folyékony székletiirités (SF) és/vagy atlagosan napi legalabb 2 pontos hasi fajdalom pontszdm (APS)
¢s legalabb 6 pontos érték a kdzpontilag ellendrzott egyszertisitett endoszkdpos Crohn-betegség
pontszam (SES-CD) alapjan, vagy legalabb 4 pontos érték izolalt ileum megbetegedés esetén,
bélsziikiilet kivételével. A CD vizsgalatokbol kizartdk a tiinetekkel jard bélsziikiiletben szenvedd
betegeket.

Indukcios vizsgalatok (CD-1 és CD-2)

A CD-1 ¢és a CD-2 vizsgalatokban 1021 beteget (495, illetve 526 beteget) randomizaltak 12 hetes, napi
egyszeri 45 mg dozisu upadacitinib vagy placebo kezelésre 2:1 kezelési aranyban.

A CD-1 vizsgalatban az 6sszes beteg nem megfelel6en reagalt vagy intolerans volt egy vagy tobb
biologiai gyogyszerre (korabbi biologiai terdpia sikertelenség). Ezek koziil a betegek koziil 61%
(301/495) nem megfeleléen reagalt vagy intolerans volt kettd vagy tobb biologiai terapidra.

A CD-2 vizsgalatban a betegek 45%-a (239/526) nem megfelelen reagalt vagy intolerans volt egy
vagy tobb biologiai terapiara (korabbi biologiai terapia sikertelenség) és 55% (287/526) nem
megfelelen reagalt vagy intolerans volt hagyomanyos terapiara, de bioldgiai terapiara nem (korabbi
biologiai terapia sikertelenség nélkiil).

A CD-1 ¢és a CD-2 vizsgalatokban a kiindulaskor a betegek 34%-a, illetve 36%-a szedett
kortikoszteroidokat, 7%-uk, illetve 3%-uk szedett immunmodulatorokat és 15%-uk, illetve 25%-uk
szedett aminoszalicilatokat.

A kiindulaskor kortikoszteroidokat szed6 betegek mindkét vizsgélatban a 4. héten kezdték el a
kortikoszteroid adagok fokozatos csokkentését.

Mindkét vizsgalat magaba foglalt egy 12 hetes kiterjesztett kezelési szakaszt, amelyben a napi egyszer
45 mg upadacitinibbel kezelt ¢és a 12. héten az SF/APS alapjan klinikai valaszt el nem ¢ér6 betegek (az
atlagos napi nagyon lagy vagy folyékony SF > 30%-os csokkenése és/vagy az atlagos napi

APS > 30%-os csokkenése ¢s egyik sem nagyobb értek a kiindulasinal) napi egyszer 30 mg
upadacitinibet kaptak.

Klinikai betegségaktivitas és tiinetek
A CD-1 ¢és a CD-2 vizsgélatokban a 12. héten placeboval dsszehasonlitva a 45 mg upadacitinibbel

kezelt betegeknek szignifikansan nagyobb aranya érte el a klinikai remisszio els6dleges tarsvégpontot
(16. tablazat). A hataskezdet gyors volt, mar a 2. héten kialakult (16. tablazat).
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A 45 mg upadacitinibbel kezelt betegek mindkét vizsgalatban szignifikansan nagyobb mértéki
javulast tapasztaltak a faradtsag tekintetében a kiinduldshoz viszonyitva a FACIT-F pontszam alapjan
a 12. héten értékelve, placeboval dsszehasonlitva.

Endoszkopos értékelés

A CD-1 ¢és a CD-2 vizsgalatokban placebdval 6sszehasonlitva a 45 mg upadacitinibbel kezelt
betegeknek szignifikansan nagyobb aranya érte el az endoszkopos valasz elsddleges tarsvégpontot a
12. héten (16. tablazat). A CD-1 és a CD-2 vizsgalatokban placebdval sszehasonlitva (0%, illetve
5%) a 45 mg upadacitinibbel kezelt betegeknek nagyobb aranya érte (14%, illetve 19%) el a 0-2

kozotti SES-CD pontszamot.

16. tablazat: Az elsddleges és tovabbi hatdsossagi végpontokat eléro betegek aranya a CD-1 és
CD-2 indukcids vizsgalatokban

Vizsgalat CD-1 CD-2
(U-EXCEED) (U-EXCEL)
Kezelési csoport Kezelési Kezelési
PBO 4I;P£g kiilonbség PBO 4I;Pn?g kiilonbség
n=171 n=324 (95%-0s n=176 =350 (95%-0s
CI) CI)
Elsddleges tarsvégpontok a 12. héten
Klinikai remisszié* 14% 40% 26% 22% 51% 29%
(19, 33)" (21, 36)"
Korabbi bioldgiai n=78 n=161 33%
sikertelenség 14% 47% (22, 44)
Korabbi biologiai n=98 n=189 26%
sikertelenség nélkiil 29% 54% (14, 37)
Endoszképos valasz’ 4% 35% 31% 13% 46% 33%
(25,37) (26, 40)°
Korabbi biologiai n=78 n=161 29%
sikertelenség 9% 38% (19, 39)
Korabbi biologiai n=98 n=189 36%
sikertelenség nélkiil 16% 52% (25, 46)
Tovabbi végpontok a 12. héten
Klinikai remisszié 21% 39% 18% 29% 49% 21%
CDAI alapjan* (10, 26)" (13,29)"
Klinikai valasz (CR- 27% 51% 23% 37% 57% 20%
100)* (14, 31)" (11, 28)"
Kortikoszteroid- n=60 n=108 30% n=64 n=126 33%
mentes klinikai 7% 37% (19, 41)° 13% 44% (22, 44)°
remisszio™*
Endoszképos 2% 19% 17% 7% 29% 22%
remisszié’ (12,22)° (16, 28)"
Nyalkahartya n=171 n=322 17% n=174 n=349 20%
gyogyulis® 0% 17% (13,21)™ 5% 25% (14,25)™
Korai végpontok
Klinikai remisszio a 9% 32% 23% 15% 36% 21%
4. héten" (17, 30)" (14, 28)"
CR-100 a 2. héten® 12% 33% 21% 20% 32% 12%
(14, 28)" 4,19)”

*

Roviditések: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
" p < 0,001, korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)
" p <0,01 korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)

44




** Nominalis p < 0,001 UPA vs PBO &sszehasonlitas, korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)
@ Atlagos napi SF < 2,8 és APS < 1,0 és egyik sem magasabb érték, mint a kiindulasi

® > 50%-0s SES-CD csokkenés az indukcids vizsgilatban rogzitett kiindulasi pontszamhoz képest
(vagy az indukcios vizsgalatban 4-es kiindulasi SES-CD pontszamu betegek esetében legalabb
2 pontos csokkenés az indukcios vizsgalatban rogzitett kiindulasi pontszdmhoz képest)
“CDAI< 150

4 CDAI legalabb 100 pontos csdkkenése a kiindulastol

¢ Szteroidkezelés megszakitasa és klinikai remisszio elérése a kiindulaskor szteroidot szedo
betegeknél

"SES-CD < 4 és legalabb 2 pontos csokkenés a kiindulastél, > 1 alpontszam nélkiil az dsszes
egyéni valtozoban

£0 pontos SES-CD fekélyes felszin alpontszam a kiindulaskor > 1 SES-CD fekélyes felszin
alpontszamu betegeknél

Fenntarto vizsgalat (CD-3)

A CD-3 vizsgalat hatasossagi elemzése 502 olyan beteget értékelt, akik az SF/APS alapjan klinikai
valaszt értek el a 12 hetes, napi egyszer 45 mg dozisu upadacitinib indukcios kezeléssel. A betegeket
ujra randomizaltak 52 hetes, napi egyszer 15 mg vagy 30 mg dozist upadacitinib fenntart6 kezelésre
vagy placebo kezelésre.

Klinikai betegségaktivitas és tiinetek
A 15 mg vagy 30 mg dozisu upadacitinibbel kezelt betegeknek szignifikansan nagyobb aranya érte el
a klinikai remisszi6 elsddleges tarsvégpontot az 52. héten placeboval dsszehasonlitva (3. 4bra,

17. tablazat).

3. abra: A CD-3 fenntarto vizsgalatban klinikai remissziot elért betegek arianya
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""" O Placebo (n=165) ~ ™ UPA 15mg QD (n=169) — & UPA 30 mg QD (n=168)

A 30 mg upadacitinibbel kezelt betegek szignifikdnsan nagyobb mértéki javulast tapasztaltak a
faradtsag tekintetében a kiindulashoz viszonyitva a FACIT-F pontszam alapjan az 52. héten értékelve,
placeboval dsszehasonlitva.
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17. tablazat: A CD-3 fenntarté vizsgalatban az elsédleges és tovabbi hatasossagi végpontokat

elérd betegek aranya az 52. héten

Kezelési csoport PBO" UPA UPA Kezelési Kezelési
n=165 15 mg 30 mg kiilonbség kiilonbség
n=169 n=168 15 mg vs 30 mg vs
PBO PBO
95% CI) 95% CI)
Elsédleges tarsvégpontok
0 0
Klinikai remisszi6” 14% 36% 46% (14212 ;E))* (22,2:6)*
Korabbi biologiai sikertelenségl n=126 n=124 n=127 24% 34%
9% 32% 43% (14, 33) (24, 44)
Korabbi biologiai sikertelenség| n=39 n=45 n=41 12% 26%
nélkill  33% 44% 59% (-9, 33) (5, 47)
, r b 0, 0,
Endoszkopos valasz 79, 28% 40% (142;1;;;)* (224:1)*
Korabbi biologiai sikertelenségl n=126 n=124 n=127 19% 35%
4% 23% 39% (11, 27) (26, 44)
Korabbi biologiai sikertelenség| n=39 n=45 n=41 22% 26%
nélkill  18% 40% 44% (3,41) (7, 45)
Tovabbi végpontok
Klinikai remisszié6 CDAI N o o 24% 33%
alapjan° 15% 37% 48% (15,32)" (24, 42)"
o e . I3 _ d 0 0
Klinikai valasz (CR-100) 15% 41% 51% (1§73/06)* (226:;)*
Kortikoszteroid-mentes o o o 21% 30%
klinikai remisszié™* 14% 35% 45% (13, 30)° (21, 39)°
Klinikai remisszio n=101 n=105 n=105 32% 40%
fenntartasa™' 20% 50% 60% (20, 44)° (28, 52)°
0 0
Endoszképos remisszié® 5% 19% 29% (8142/1")* (1?3/‘1)*
. , , . h n=164 n=167 n=168 10% 21%
Nyalkahartya gyogyulas 4% 13% 24% 4. 16)™ (14, 27)™
. ) 0
Mély remisszio ™ 4% 14% 23% (4128** (1 18;;)*

placebo kezelésre lettek randomizalva.

*

“CDAI <150

Roviditések: PBO = placebo, UPA = upadacitinib
" A placebo csoport olyan betegekbdl allt, akik 45 mg dozist upadacitinib-kezelést kaptak és az
SF/APS alapjan az indukcids vizsgalat végén klinikai valaszt értek el és a fenntart6 terapia elején

" p < 0,001, korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)
" p <0,01, korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)
** Nominalis p < 0,001 UPA vs PBO &sszehasonlitas, korrigalt kezelési kiilonbség (95%-os CI)
“ Atlagos napi SF < 2.8 és APS < 1,0 és egyik sem magasabb érték, mint a kiindulasi

° > 0%-0s SES-CD csdkkenés az indukcids vizsgalatban rogzitett kiindulasi pontszamhoz képest
(vagy az indukcids vizsgalatban 4-es kiindulasi SES-CD pontszamu betegek esetében legalabb

2 pontos csokkenés az indukcios vizsgalatban rogzitett kiindulasi pontszdmhoz képest)

¢ CDAI legalabb 100 pontos csdkkenése a kiindulastol
© Kortikoszteroid-mentesség 90 napig az 52. hét el6tt és klinikai remisszio elérése. Az indukcio
kiindulaskor kortikoszteroidot szedd betegek alcsoportjaban az upadacitinib 15 mg csoportban 38%
(n=63), az upadacitinib 30 mg csoportban 38% (n=63) és a placebo csoportban 5% (n=61) volt
kortikoszteroid-mentes 90 napig az 52. hét elott és ért el klinikai remisszot.
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" Klinikai remisszi6 eléréseként definialva az 52. héten azoknal a betegeknél, akik a fenntart6
vizsgalatba valo belépéskor klinikai remissziot értek el.

¢ SES-CD < 4 és legalabb 2 pontos csokkenés a kiindulastol, > 1 alpontszam nélkiil az 6sszes egyéni
valtozoban

"0 pontos SES-CD fekélyes felszin alpontszam a kiinduldskor > 1 SES-CD fekélyes felszin
alpontszamu betegeknél

' Klinikai remisszi6 és endoszkopos remisszio

Azok a betegek, akik az SF/APS alapjan nem értek el klinikai valaszt az upadacitinib indukciora a
12. héten a CD-1 ¢és a CD-2 vizsgalatokban (122 beteg), napi egyszer 30 mg upadacitinibet kaptak
tovabbi 12 héten keresztiil. Ezeknek a betegeknek az 53%-a ért el klinikai valaszt a 24. héten. Azok
koziil a betegek koziil, akik reagaltak a kiterjesztett kezelési szakaszra és 30 mg upadacitinibbel
folytattak a fenntart6 kezelést, az 52. hétre 25% ért el klinikai remissziot és 22% ért el endoszkopos
valaszt.

Endoszkopos értékelés

A CD-3 vizsgalatban a 15 mg és 30 mg upadacitinibbel kezelt betegeknek szignifikdnsan nagyobb
aranya ¢érte el az endoszkopos vélasz elsddleges tarsvégpontjat placeboval dsszehasonlitva az 52. héten
(17. tablazat). A 17. tablazatban felsorolt endoszkopos végpontok mellett placeboval dsszehasonlitva
(3%) a 15 mg ¢és 30 mg upadacitinibbel kezelt betegeknek nagyobb aranya (11%, illetve 21%) érte el a
0-2 kozotti SES-CD-t az 52. héten. A kiindulaskor szteroidot szed6 betegek koziil placeboval
Osszehasonlitva (3%) kortikoszteroid-mentes endoszkopos remissziot a 15 mg és 30 mg
upadacitinibbel kezelt betegeknek nagyobb aranya (17%, illetve 25%) ért el az 52. héten.

Extraintestinalis manifesztaciok megsziinése

Az extraintestinalis manifesztaciok megsziinését a 15 mg upadacitinibbel kezelt betegeknek nagyobb
aranyanal (25%) és a 30 mg upadacitinibbel kezelt betegeknek szignifikdnsan nagyobb aranyéanal
(36%) figyelték meg az 52. héten placeboval dsszehasonlitva (15%).

Mentéterapia

A CD-3 vizsgalatban azok a betegek kaphattak 30 mg upadacitinib mentdterapiat, akik nem
megfelelden reagaltak vagy akiknél a fenntartod szakasz soran megszlint a terapias valasz. A 15 mg
upadacitinib csoportba randomizalt és legalabb 12 héten keresztiil 30 mg upadacitinib ment6terapiat
kapott betegek 84%-a (76/90) ért el klinikai valaszt az SF/APS alapjan és 48%-a (43/90) ért el klinikai
remissziot a mentdterapia elkezdése utan 12 héttel.

Egészséggel sszefiiggo életmindség kimenetelek

Placeboval 6sszehasonlitva az upadacitinibbel kezelt betegek nagyobb mértéki javulasat érték el az
egészséggel 0sszefiiggo életmindség kimenetelekben azZIBDQ (Gyulladasos Bélbetegség Kérdoiv)
Osszpontszammal meghatarozva. A javulas mind a 4 teriilet pontszdmaiban észlelhetd volt: szisztémas
tiinetek (beleértve a faradtsagot) és béltiinetek (beleértve a hasi fajdalmat és siirgeto székletiiritési
ingert), csakugy, mint a szocialis és érzelmi miikddésben. Az IBDQ 6sszpontszam valtozasa a
kiindulastol a 12. hétig napi egyszer 45 mg upadacitinib esetén 46,0, placebo esetén 21,6 volt a CD-1
vizsgélatban, és 46,3 illetve 24,4 a CD-2 vizsgalatban. Az IBDQ 6sszpontszam valtozasa a
kiindulastol az 52. hétig naponta egyszer 15 mg upadacitinib esetén 59,3, naponta egyszer 30 mg
upadacitinib esetén 64,5, placebo esetén pedig 46,4 volt.

Gyermekek és serdiilok

Osszesen 344, kdzepesen sulyos, stlyos atopias dermatitisben szenvedd, 12 — 17 éves serdiilSt
randomizaltak a harom III. fazisu vizsgalatban a 15 mg-os (n=114) vagy a 30 mg-os (n=114)
upadacitinib, illetve a placebo (n=116) csoportba; a kezelést monoterapiaként vagy lokalis
kortikoszteroidokkal kombinacioban kapték. A hatasossag serdiildknél ¢s felndtteknél konzisztens

47



volt. Serdiilok esetében a mellékhatasprofil altalanosan megegyezett a felndtteknél megfigyelttel,
bizonyos mellékhatasok, tobbek kozott a neutropenia és a herpes zoster aranyanak do6zisfiiggd
novekedésével. A neutropenia aranya mindkét dozis esetében kissé emelkedett volt a serdiiloknél a
felndttekhez viszonyitva. A herpes zoster el6fordulési arany a 30 mg-os dozis mellett a serdiilok
esetén hasonld volt a felndttekéhez. A 30 mg-os dozis biztonsagossagat és hatasossagat serdiilok
esetében még vizsgaljak.

18. tablazat Az upadacitinib hatdsossagi eredményei serdiiloknél a 16. héten

Vizsgalat MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 AD UP
Kezelési csoport PBO UPA PBO UPA PBO + UPA
15 mg 15 mg TCS | 15mg+ TCS

Randomizalt

serdiild alanyok 40 42 36 33 40 39

szdma

Klinikai valaszt mutatéok %-a (95% -os CI)

vIGA-AD 0/1*° 8 38 3 42 8 31

(0,16) (23,53) (0,8) (26,59) | (0,16) (16,45)
EASI 75° 8 71 14 67 30 56
(0,17) (58,85) (3,25) (51,83) | (1644) (41,72)

Legrosszabb 15 45 3 33 13 42

pruritus NRS¢ (4,27) (30,60) (0,8) (16,50) | (2,24) (26,58)

(> 4 pontos

Javulas)

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

Azok a betegek, akik ment06 terapiat kaptak vagy akiknek az adataik hidnyosak voltak,

nonreszpondernek mindsiiltek.

* A randomizalt alanyok szdma alapjan

® Klinikai véalaszt mutato definici6 szerint az a beteg, akinél a vVIGA-AD pontszam 0 vagy 1
(,,tiinetmentes” vagy ,,majdnem tlinetmentes”), és a csokkenés > 2 pont a 0 — 4 pontos
skalan.

¢ Eredmények az értékelésre alkalmas betegek alcsoportjaban (a legrosszabb pruritus NRS
> 4 a kiindulasnal).

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a RINVOQ vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden kronikus
idiopathias arthritisben (beleértve a rheumatoid arthritist, az arthritis psoriaticat, a spondyloarthritist és
a juvenilis idiopathias arthritist), atopias dematitisben, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A terdpias dozistartomanyban az upadacitinib plazmaexpozicidja a dozissal aranyos. Egyensulyi
plazmakoncentracié 4 napon beliil érhetd el minimalis felhalmozodassal az ismételt napi egyszeri
adagolas utan.

Felszivodas

Az upadacitinib retard gyogyszerformajanak per os beadasa utan az upadacitinib felszivodasa soran a
Tmax median értéke 2—4 6ra. Az upadacitinib magas zsirtartalmu étellel térténd egyidejii bevétele nem

crcr

kal magasabb Cax). Klinikai vizsgalatokban az upadacitinib alkalmazésa étkezéstdl fiiggetleniil tortént
(l4sd 4.2 pont). In vitro az upadacitinib a P-gp és BCRP efflux transzporterek szubsztratja.
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Eloszlas

Az upadacitinib 52%-ban kotodik a plazmafehérjékhez. Az upadacitinib hasonléan oszlik meg a
plazma ¢és a vér sejtes 0sszetevoi kdzott, a vér/plazma arany: 1,0.

Biotranszformacid

Az upadacitinib metabolizmusat a CYP3A4 enzim medialja a CYP2D6 enzim esetleges kis mértéki
hozzéjarulasaval. Az upadacitinib farmakologiai aktivitdsa az anyamolekulanak tulajdonithato. Egy
izotopjeloléssel végzett human vizsgalatban az upadacitinib valtozatlan forméja felelt a plazmabeli
teljes radioaktivitas 79%-aért, mig a f6 metabolit (a monooxidacio, majd az azt kovetd gliikkuronidacio
terméke) a teljes plazma radioaktivitas 13%-at tette ki. Az upadacitinibnek nem azonositottak aktiv
metabolitjat.

Eliminécid

['*C]-upadacitinib azonnali hatéanyag-leadasu oldat egyszeri adagjanak beadé4sa utan az upadacitinib
elsOsorban a valtozatlan anyamolekulaként valasztodott ki a vizeletben (24%) és a székletben (38%).
Az upadacitinib dozisanak kb. 34%-a valasztodott ki metabolitként. Az upadacitinib atlagos terminalis

eliminécios felezési ideje 9—-14 o6ra kozott volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A normal vesefunkcioju alanyokhoz képest az upadacitinib AUC értéke 18%-kal, 33%-kal, illetve
44%-kal volt magasabb az enyhe (becsiilt glomerularis filtracios rata, eGFR: 60-89 ml/perc/1,73 m?),
a mérsékelt (eGFR: 30-59 ml/perc/1,73 m?), illetve a sulyos (eéGFR: 15-29 ml/perc/1,73 m?)
vesekarosodasban szenvedo betegeknél. Az upadacitinib Cpax értéke hasonlo volt a normal és a
karosodott vesefunkcioju betegeknél. Az enyhe vagy kézepesen sulyos vesekarosodasnak nincs
klinikailag relevans hatasa az upadacitinib expoziciora (lasd 4.2 pont).

Madjkarosodas

Az enyhe (Child-Pugh A stadiumu) és a mérsékelt (Child-Pugh B stadiumu) majkarosodasnak nincs
az upadacitinib AUC értéke 28%-kal, illetve 24%-kal volt magasabb enyhe, illetve mérsékelt
majkarosodasban. A normal méajfunkcioji alanyokhoz képest az upadacitinib Crax értéke valtozatlan
volt az enyhe majkéarosodasban szenvedd alanyoknal, és 43%-kal volt magasabb mérsékelt
majkarosodasban. Az upadacitinibet nem vizsgaltak sulyos (Child-Pugh C stddiumtl) méjkarosodésban
szenvedod betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

Az upadacitinib farmakokinetik4jat rheumatoid arthritisben, arthritis psoriaticaban, axialis
spondyloarthritisben, colitis ulcerosaban és Crohn-betegségben szenvedd gyermekek ¢és serdiilok
esetében még nem értékelték (lasd 4.2 pont).

Az upadacitinib farmakokinetikéja és egyensulyi koncentracioi hasonléak az atopias dermatitisben
szenvedo felndttek és 12—17 éves serdiilok esetében. A 30 kg — <40 kg testtomegii serdiilok esetében

az adagolast populacids farmakokinetikai modellezés és szimulacio segitségével hatdroztak meg.

Az upadacitinib farmakokinetik4jat atopias dermatitisben szenvedd (12 évnél fiatalabb) gyermekek
esetében nem vizsgaltak.
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Egyeb intrinsic faktorok

Az ¢életkor, nem, testtdmeg, rassz, illetve etnikai hovatartozas nem volt klinikailag relevans hatassal az

crcr

axialis spondyloarthritis, atopids dermatitis, colitis ulcerosa és Crohn-betegség esetén azonos volt.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem
varhato.

Az upadacitinib a 15 mg-os klinikai dozis AUC alapjan szamitott 4-szeresénél (him allatoknal), illetve
10-szeresénél (néstény allatoknal), a 30 mg-os klinikai dozis kétszeresénél (him allatoknal), illetve
Otszorosénél (ndstény allatoknal), valamint a 45 mg-os klinikai dozis 1,7-szeresénél (him allatoknal),
illetve négyszeresénél (ndstény allatoknal) sem bizonyult karcinogénnek egy Sprague-Dawley
patkanyokkal végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban. Az upadacitinib nem bizonyult
karcinogénnek egy CByBoOF1-Tg(HRAS)2Jic transzgenikus egerekkel végzett 26 hetes karcinogenitasi
vizsgélatban.

Az upadacitinib nem volt sem mutagén, sem genotoxikus bizonyos génmutaciokra ¢s kromoszomalis
aberréciokra iranyuld in vitro és in vivo vizsgéalatokban.

Egy fertilitasra és korai embrionalis fejlodésre iranyulo vizsgalatban az upadacitinib nem fejtett ki
hatéast him ¢és ndstény patkanyok fertilitdsara egészen a 45 mg-os maximalis ajanlott human adag
(Maximum Recommended Human Dose, MRHD) 17-szereséig, illetve 34-szereséig, AUC értékeket
tekintve. Ebben a patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban dozisfiiggd emelkedést észleltek a
poszt-implantacios elhalasokkal dsszefliggd magzati felszivodasok szamaban, mely az upadacitinib
fejlodésre kifejtett/teratogén hatasainak volt tulajdonithatd. Nem figyeltek meg mellékhatasokat a
klinikai expozicio (AUC érték) alatti expozicio esetén. Poszt-implantacios elhalast a 45 mg-os dozis
(MHRD) kilencszeres klinikai expoziciojanal (AUC érték) figyeltek meg.

Az allati embriofoetalis fejlodéssel kapcsolatos vizsgélatok soran az upadacitinib patkdnyoknal és
nyulakndl egyarant teratogénnek bizonyult. Patkanyoknal az upadacitinib 15 mg-os adagjanak
1,6-szeres, 30 mg-os (MHRD) adagjanak 0,8-szeres, illetve 45 mg-os adagjanak 0,6-szeres klinikai
expozicidja (AUC érték) a vazrendszeri malformaciok ndvekedését eredményezte. Nyulaknal a
cardiovascularis malformaciok eléfordulasanak novekedését figyelték meg a 15 mg-os dozis
15-sz010s, a 30 mg-os dozis 7,6-szeres, illetve a 45 mg-os dozis 6-szoros klinikai expozicidjanal
(AUC érték).

Azt kdvetden, hogy szoptatd patkdnyoknak upadacitinibet adtak, az upadacitinib koncentracioja a
tejben aranyos volt a plazmabeli koncentracioval, ami kb. 30-szor magasabb expoziciot jelentett a
tejben az anyaallat plazmajahoz képest. A tejben az upadacitinibbel kapcsolatos anyagok kb. 97%-a
szllobol szarmazo molekula, az upadacitinib volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A tabletta tartalma

Mikrokristalyos celluloz
Hipromelloz

Mannit

Borkosav

Kolloid vizmentes szilicium-dioxid
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Magnézium-sztearat
Filmbevonat

Poli(vinil-alkohol)

Makrogol

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Fekete vas-oxid (E172) (csak a 15 mg hataserdsség esetén)
Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172) (csak a 45 mg hataserdsség esetén)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
RINVOQ 15 mg retard tabletta

Retard tabletta buborékcsomagolasban: 2 év
Retard tabletta palackban: 3 év

RINVOQ 30 mg retard tabletta
Retard tabletta buborékcsomagolasban: 2 év
Retard tabletta palackban: 3 év

RINVOQ 45 mg retard tabletta

2¢év
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban vagy palackban tarolando.
A palackot tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

RINVOQ 15 mg retard tabletta

Polivinilklorid/polietilén/poli(klor-trifluor-etilén) - aluminium, naptari jeldléssel ellatott
buborékcsomagolas dobozban, amely 28 vagy 98 db retard tablettat tartalmaz, vagy pedig 84 db
(3 x 28 db) retard tablettat tartalmazé gytijtdcsomagolas.

HDPE palack nedvességmegkotd anyaggal és polipropilén kupakkal, papirdobozban, amely 30 db
retard tablettat tartalmaz.
Kiszerelés: 1 palack (30 db retard tabletta) vagy 3 palack (90 db retard tabletta).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

RINVOQ 30 mg retard tabletta

Polivinilklorid/polietilén/poli(klor-trifluor-etilén) - aluminium, naptari jeldléssel ellatott
buborékcsomagolas dobozban, amely 28 vagy 98 db retard tablettat tartalmaz, vagy pedig 84 db
(3 x 28 db) retard tablettat tartalmazé gytijtdcsomagolas.
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HDPE palack nedvességmegkotod anyaggal és polipropilén kupakkal, papirdobozban, amely 30 db
retard tablettat tartalmaz.
Kiszerelés: 1 palack (30 db retard tabletta) vagy 3 palack (90 db retard tabletta).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

RINVOQ 45 mg retard tabletta

Polivinilklorid/polietilén/poli(klor-trifluor-etilén) - aluminium, naptari jeldléssel ellatott
buborékcsomagolas dobozban, amely 28 db retard tablettat tartalmaz.

HDPE palack nedvességmegkotd anyaggal és polipropilén kupakkal, dobozban, amely 28 db retard
tablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. december 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G)(AR:[ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTE’Z’I:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

AbbVie S.r.L

148 Pontina, km 52 snc
04011

Campoverde di Aprilia (LT)
Olaszorszag

és

AbbVie Logistics B.V.
Zuiderzeelaan 53

8017 JV Zwolle
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felels gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verziodiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezo esetekben:
. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmeények sziiletnek.
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. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Miel6tt a RINVOQ-ot forgalomba hoznak az egyes tagallamokban, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja (MAH) koteles megéllapodni a nemzeti illetékes hatosaggal a képzési program tartalmi és
formai elemeirdl, beleértve a tdjékoztatasi médiumokat, az informaciodterjesztési modozatokat,
valamint a program egy¢b szempontjait.

A program célja, hogy felhivja a gyogyszert felird orvosok figyelmét a gyogyszer hasznalataval
kapcsolatos kovetkezo kockazatokra és azok kezelésére: stilyos és opportunista fertézések, ideértve a
TBC-t, herpes zostert, magzati rendellenességek (terhességi kockéazat), major cardiovascularis
események (MACE), VTE ¢s malignus betegségek.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol forgalomba hozzak a RINVOQ-ot, az 0sszes egészségiigyi szakember, beteg és
gondozod, aki varhatdan felirja, kiadja vagy alkalmazza a RINVOQ-ot, hozzaférjen a kovetkezd
oktatéanyagokhoz:

Az orvosi oktatéanyagnak tartalmazni kell:
. az Alkalmazasi eldirast
. az Utmutatot egészségiigyi szakemberek szaméra
. a Betegkartyat

Az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 utmutatonak az alabbi fobb pontokat kell tartalmaznia:

. Altalanos bevezetd tajékoztatas arrél, hogy az egészségiigyi szakembereknek sz616
kiadvéany olyan fontos informaciokat tartalmaz, amelyek segithetnek a betegek
tajékoztatasaban az upadacitinib felirdsakor. A brosura arra is kitér, milyen lépéseket kell
tenni annak érdekében, hogy az upadacitinib f6 biztonsagossagi kockazatait csokkentsék

a betegnél.

. Javallatokkal és adagolassal kapcsolatos megallapitdsok annak a megerdsitésére, hogy
kiknél alkalmazandé az upadacitinib

. Alkalmazas 65 éves és ennél iddsebb betegeknél

o Tajékoztatas az ezen betegeknél fennalld kockazatokrol és arrol, hogy az upadacitinib
15 mg-os dozisanak alkalmazésa javasolt
. Informacio az egészségiigyi szakembereknek, hogy tajékoztassak a betegeket a
Betegkartya fontossagarol.
. Sulyos és opportunista fertézések kockdzata, beleértve a TBC-t

o Tajekoztatas a fert6zések kockazatarol az upadacitinib-kezelés soran

o Tajekoztatas a sulyos fertdzésének megnovekedett kockazatarol 65 éves és idésebb
betegeknél

o Azoknak a specialis intézkedéseknek részletezése, amelyekkel csokkenthetd a

fert6zések kockazata (mely laboratoriumi paraméterek sziikségesek az
upadacitinib-kezelés elinditasahoz, TBC-sziirés, a betegek immunizalasa a nemzeti
iranyelvek szerint, és az upadacitinib-kezelés megszakitasa fert6zés kialakulasa
esetén).

o Figyelmeztetés az €16 korokozot tartalmazé vakcinak (pl. Zostavax)
alkalmazasanak keriilésérdl az upadacitinib-kezelés el6tt és alatt.

o Tajekoztatas arrol, hogy a betegek figyelmét fel kell hivni a fertézések jeleire és
tiineteire, hogy a betegek id6ben orvosi segitséget kérjenek.

. Herpes zoster kockazata

o Tajekoztatas a herpes zoster kockazatarol az upadacitinib-kezelés soran

o Tajekoztatas arrol, hogy a betegek figyelmét fel kell hivni a fertézések jeleire és
tiineteire, hogy a betegek id6ben orvosi segitséget kérjenek.

. Magzati rendellenességek kockazata
o Tajekoztatas az upadacitinib teratogén hatasarol allatokban
o Tajekoztatas, hogyan csokkentsék a fogamzoképes ndi betegeknél terhesség soran

az expozicio kockazatat: az upadacitinib ellenjavallt terhesség soran, a
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fogamzoképes ndi betegek szamara javasolni kell a hatékony fogamzasgatlast a
kezelés alatt, és az upadacitinib utolsé adagjanak bevétele utan még 4 hétig; és
utasitani kell a betegeket, hogy azonnal tajékoztassak kezelGorvosukat, ha teherbe
estek, vagy ugy gondoljak, hogy terhesek lehetnek.

° MACE kockazata

o Tajekoztatas arrdl, hogy azokndl a betegeknél, akiknél magas a MACE kockézata,
az upadacitinib csak abban az esetben alkalmazand6, ha nem all rendelkezésre mas
megfelel6 kezelési alternativa, példakat adva arra, hogy kiknél allhat fenn fokozott
kockézat.

o Tajekoztatas a hyperlipidaemia kockéazatar6l az upadacitinib-kezelés soran

o Tajekoztatas az emelkedett lipidszintek monitorozasardl és kezelésérdl a szakmai
iranyelvek szerint.

. Vénas thromboembolisatio kockazata

o Példak olyan kockazati tényezokrdl, melyek a beteget nagyobb vénds
thromboembolisatio kockazatanak teszik ki és akinél koriiltekintéssel kell az
upadacitinibet alkalmazni.

o Tajekoztatas arrdl, hogy a magas kockazatu betegeknél koriiltekintéssel kell az
upadacitinibet alkalmazni.

o Tajekoztatas arrol, hogy a betegeknél rendszeres idokdzonként ismételt
kivizsgalast kell végezni a VTE kockézataiban esetlegesen bekovetkezd valtozasok
ellendrzésére.

o Tajekoztatas az upadacitinib kezelés felfliggesztésének sziikségességérol, a VTE

diagnosztikajarol és megfeleld kezeléseérol, ha a betegnél mélyvénds trombdzis
vagy tiidéembolia klinikai tiinetei alakulnak ki.

. Malignus betegségek kockazata

o Tajekoztatas arrdl, hogy azoknal a betegeknél, akiknél magas a malignus
betegségek kockazata, az upadacitinib csak abban az esetben alkalmazando, ha
nem all rendelkezésre mas megfeleld kezelési alternativa, példakat adva arra, hogy
kiknél allhat fenn fokozott kockazat.

o Emlékeztetd a betegeknél végzendod rendszeres bérvizsgalat sziikségességérol.

. Gasztrointesztinalis perfordcio kockdzata

o Az upadacitinibet koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akik ki vannak
téve a gasztrointesztinalis perforacio kockazatanak, példak a kockazati csoportrol.

o Emlékeztet6 arrdl, hogy az tjonnan fellépd hasi jeleket és tiineteket mutato

betegeket azonnal értékelni kell a diverticulitis és a gasztrointesztinalis perforacio
korai diagnozisa céljabol.

Az upadacitinib alkalmazasaval kapcsolatos informaciék kozepesen silyos, stilyos atopias

dermatitis esetén

A 30 mg-os upadacitinib adag atopids dermatitis esetén

Tajekoztatas a stilyos fert6zések €s a herpes zoster kockazatanak dozisfiiggd
ndvekedésérdl az upadacitinib esetében.

Tajekoztatas az NMSC ¢és a malignus betegségek kockazatdnak dozisfiiggd
novekedésérol.

Tajekoztatas a plazmalipidek szintjének dozisfiiggd novekedésérol az upadacitinib
esetében.

Tajekoztatas azzal kapcsolatban, hogy az eczema herpeticum a placeboval és az
upadacitinibbel kezelt alanyoknal is el6fordult, a 30 mg és 15 mg-os csoportokban
hasonlo6 aranyban.

Tajékoztatas azzal kapcsolatban, hogy a 30 mg-os adag egyes betegcsoportok
esetén nem ajanlott (sulyos vesekarosodasban szenvedo €s erés CYP3A4-gatld
kezelésben részesiilo betegeknél).

Tajekoztatas arrdl, hogy a kezeléshez az upadacitinib legalacsonyabb hatasos
dozisat kell alkalmazni.
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Az upadacitinib alkalmazasa 12 éves és idosebb serdiil6k esetében

Emlékeztetd, hogy az €106, attenualt vakcinak beadasat (pl, varicella, MMR, BCG) a
helyi iranyelvektol fiiggden meg kell fontolni a serdiiloknél. Téjékoztatas arrol,
hogy ezeket a vakcindkat nem szabad kozvetleniil az upadacitinib-kezelés
megkezdése eldtt, illetve a kezelés soran alkalmazni.

Tajekoztatas, hogy a serdiilok figyelmét fel kell hivni az esetleges terhességi
kockézatokra ¢s a megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasara.

Tajekoztatas arrol, hogy ha a serdiil6 beteg még nem menstrudl, az elsé
menstruaciordl neki vagy a gondvisel6jének tdjékoztatnia kell a kezelGorvost.

Az upadacitinib alkalmazasaval kapcsolatos informaciok kozepesen sulyos — silyos colitis
ulcerosa vagy Crohn-betegség esetén

Emlékeztetd az Alkalmazasi eldirasban talalhatod indukcids és fenntartd adagolas
attekintésére.

Tajekoztatas a stilyos fert6zések €s a herpes zoster kockézatanak dozisfiiggd
novekedésérdl az upadacitinib alkalmazasa mellett. Tajékoztatds az NMSC és a
malignus betegségek kockazatdnak dozisfiiggd novekedésérol.

Emlékeztetd a bizonyos betegcsoportokban (erés CYP3A4-inhibitorokat szedd
vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek) alkalmazandé indukcios és
fenntart6 dozisrol.

Tajekoztatas arrol, hogy a fenntartod kezeléshez az upadacitinib legalacsonyabb
hatasos dozisat kell alkalmazni.

Utmutaté a mellékhatasok bejelentésének modjarol.
Utmutato az egészségiigyi szakembereknek sz616 informaciok digitalis elérésérdl, ha elérheto.

A betegeknek sz016 tajékoztatd anyagnak tartalmaznia kell:
A Betegtajékoztatot
A Betegkartyat

A Betegkartyanak az alabbi f6 tudnivalokat kell tartalmaznia:

O
O

Az upadacitinibet felird orvos munkahelyi elérhetdsége

Tajekoztatas arrdl, hogy a Betegkartyat a betegnek mindig maganal kell tartania, és

meg kell mutatnia az 6t ellatd dsszes egészségligyi szakembernek (pl. amikor

masik orvoshoz megy vagy esetleg siirgdsségi ellatasban részesiil, stb.)

Olyan fert6zések jeleinek/tlineteinek leirdsa, amelyekrdl a betegnek tudnia kell,

hogy szolni tudjon kezel6orvosanak:

. Tajekoztatas, amely felhivja a betegek és az Oket ellato egészségiigyi
szakemberek figyelmét arra, hogy az upadacitinib-kezelés alatt €16
koérokozot tartalmazo védooltas alkalmazésa kockéazatos lehet. Példak az ¢l
vakcindkra.

Bizonyos kockéazatok ismertetése, amelyekrdl a betegnek és az 6t ellatd

egészségligyi szakembereknek is tudniuk kell, tobbek kozott:

. Szivbetegség kockazata:

o A szivbetegség azon jelei/tiinetei, amelyekre a betegnek oda kell
figyelnie, hogy segitséget tudjon kérni az 6t ellatd egészségiigyi
szakembertol.

Emlékeztetés a fogamzasgatlds alkalmazasara, tovabba arra, hogy az upadacitinib

terhesség alatt ellenjavallt, valamint arra, hogy ha a beteg teherbe esik lesz az

upadacitinib szedése alatt, azonnal szélnia kell kezeldorvosanak.

A mélyvénas trombozis vagy tlidéembolia jeleinek és tiineteinek leirasa, melyeket

a betegnek ismernie kell, hogy orvosi segitséget tudjon kérni.

Emlékeztetd a rak kockazatarol. A borrak tekintetében emlékeztetd arra

vonatkozoan, hogy a betegeknek szolniuk kell kezeldorvosuknak, a bérén

kialakul6 barmilyen 0j kindvés észlelése esetén.
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amelyekrdl a betegnek tudnia kell, hogy sz6lni tudjon kezelGorvosanak.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcesomagolas doboza (Onallo doboz)

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kdd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

61



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 15 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

84 db tablettat tartalmaz6 gyiijtécsomagolas kiilsé doboza (Blue boxszal)

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyljtécsomagolas: 84 db (3 x 28 db) retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kdd beillesztendd

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

rinvoq 15 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

84 db tablettat tartalmazoé gyiijtocsomagolas kozvetlen doboza (Blue box nélkiil)

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db retard tabletta.
Gylijtécsomagolas része, onalléan nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kdd beillesztendd

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valod védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 15 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

98 db tablettat tartalmazoé kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 db retard tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje sz€ét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kdd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 15 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

49 db tablettat tartalmazoé belsé doboz (98 db-os Kiszerelés)

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

49 db retard tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kdd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 15 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logd)

/3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Palack doboza (30 és 90 db-ot tartalmazé csomag)

1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta
90 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
A nedvességmegkotoé anyagot ne nyelje le.

QR-kdd beillesztendd

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért és segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti palackban tarolando; a palackot tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 15 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Palack cimkéje

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 15 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
A nedvességmegkotoé anyagot ne nyelje le.

Nyissa fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti palackban jol lezarva tarolando.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie (logd)

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas dobozban (kiilonallé doboz)

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 30 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 30 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kdd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében tartsa az eredeti buborékcsomagolasban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK

rinvoq 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz 98 db tablettaval

1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 30 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 30 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

98 db retard tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kadd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében tartsa az eredeti buborékcsomagolasban.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Bels6 doboz 49 db tablettaval (a 98 db-os csomaghoz)

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 30 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 30 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

49 db retard tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
QR-kdd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért és segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében tartsa az eredeti buborékcsomagolasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1404/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 30 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

AbbVie (logd)

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

EXP

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Palack doboza (30 és 90 db-os csomag)

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 30 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 30 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta
90 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
A nedvességmegkotoé anyagot ne nyelje le.

QR-kdd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért és segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében tartsa az eredeti palackban és a palackot tartsa szorosan
lezéarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Palack cimkéje

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 30 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 30 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
A nedvességmegkotoé anyagot ne nyelje le.

Nyissa fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében tartsa az eredeti palackban és a palackot tartsa szorosan
lezéarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie (logd)

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas/palack doboza

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 45 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 45 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
A nedvességmegkoto anyagot ne nyelje le.

QR-kdd beillesztend6

A RINVOQ-kal kapcsolatos tovabbi informacioért €s segitségért latogasson el a www.rinvoq.eu
weboldalra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti palackban tarolando; a palackot tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rinvoq 45 mg

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 45 mg retard tabletta
upadacitinib

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie (logd)

/3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

H. K. Sze. Csiit. P. Szo. Vas.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Palack cimkéje

|1. A GYOGYSZER NEVE

RINVOQ 45 mg retard tabletta
upadacitinib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden retard tabletta 45 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot tartalmaz.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 retard tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

Ne ragja szét, ne ziizza 6ssze €s ne torje szét a tablettat. Egészben nyelje le.
A nedvességmegkotoé anyagot ne nyelje le.

Nyissa fel!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti palackban tarolando; a palackot tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie (logd)

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szimara

RINVOQ 15 mg retard tabletta
RINVOQ 30 mg retard tabletta
RINVOQ 45 mg retard tabletta

upadacitinib

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
taldl tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatdot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatis jelentkezik, tdjékoztassa errél kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a RINVOQ és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a RINVOQ szedése elott

Hogyan kell szedni a RINVOQ-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a RINVOQ-ot tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyégyszer a RINVOQ és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A RINVOQ hatdanyaga az upadacitinib. Ez a gydgyszer az ugynevezett Janus-kindz-gatlo
gyogyszerek csoportjaba tartozik. A szervezetben a ,,Janus-kindz” nevii enzim miikodésének
csokkentésével a RINVOQ csokkenti a gyulladast az alabbi betegségben:

. Reumatoid artritisz (reumas iziileti gyulladas)
. Artritisz pszoriatika (pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladas)
. Axialis szpondilartritisz

e rontgeneltérést nem mutato axialis szpondilartritisz
e szpondilitisz ankilopoetika (a csigolyak 0sszecsontosodasaval jaro kisiziileti
gyulladas, rontgennel igazolt)
. Atopias dermatitisz
. Fekélyes vastagbélgyulladas (kolitisz ulcerdza)
. Crohn-betegség

Reumatoid artritisz

A RINVOQ reumatoid artritiszben (reumas iziileti gyulladasban) szenvedo felnéttek kezelésére
szolgal. A reumatoid artritisz gyulladdssal jar6 iziileti megbetegedés. Amennyiben Onnek kézepesen
sulyos vagy sulyos reumas iziileti gyulladasa van, el6sz6r masfajta gyogyszereket kaphat, amelyek
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kozil az egyik altalaban a metotrexat. Ha ezek a gyodgyszerek nem hatnak megfelelden, akkor fog
RINVOQ-ot kapni 6nmagaban vagy metotrexattal egyiitt a reumas iziileti gyulladasa kezelésére.

A RINVOQ segit csokkenteni az iziiletei fajdalmat, merevségét és duzzanatat, csdkkenti a faradtsagot,
tovabba lassitja az izilileteknél 1évO csontok és porcok karosodasat. Ezek a hatasok megkonnyitik On
szamara a szokasos napi teenddk elvégzését, ezaltal javitjak az életmindségét.

Artritisz pszoriatika

A RINVOQ artritisz pszoriatikaban (pikkelysomorrel jaro iziileti gyulladasban) szenvedd felndttek
kezelésére szolgal. Az artritisz pszoriatika az izililetek gyulladasat és pikkelysomort okozo
megbetegedés. Ha On aktiv artritisz pszoriatikdban szenved, akkor lehetséges, hogy el6szor mas
gyogyszerekkel fogjék kezelni. Ha Onnél ezek a gyogyszerek nem hatnak megfelelden, akkor fog
RINVOQ-ot kapni, 6nmagaban vagy metotrexattal egyiitt az artritisz pszoriatika kezelésére.

A RINVOQ segit csokkenteni az iziileti f4jdalmat, merevséget és az iziiletek koriili duzzanatot, a
gerincfajdalmat és -merevséget, a pszoriazisos borelvaltozasokat, a faradékonysagot, valamint
lelassithatja az iziiletben a csontok és a porc karosod4sit. Ezek a hatdsok megkonnyitik az On szamara
a szokésos napi teenddk elvégzését, eziltal javitjak az On életmindségét.

Axialis szpondilartritisz (rontgeneltérést nem mutato axialis szpondilartritisz és szpondilitisz
ankilopoetika)

A RINVOQ az axialis szpondilartritiszben szenvedd felnéttek kezelésére szolgal. Az axialis
szpondilartritisz els6sorban a gerinc gyulladasat okozza. Ha aktiv axidlis szpondilartritiszben szenved,
akkor lehetséges, hogy Ont el8szor mas gyogyszerekkel fogjdk kezelni. Ha Onnél ezek a gyogyszerek
nem hatnak megfelelden, akkor fog RINVOQ-ot kapni az axialis szpondilartritisz kezelésére.

A RINVOQ segit csokkenteni a hatfajast, a gerincmerevséget ¢és a gerincgyulladast. Ezek a hatasok
megkonnyitik az On szdmara a szokésos napi teendOk elvégzését, ezaltal javitjak az On életmindségeét.

Atopias dermatitisz

A RINVOQ kozepesen sulyos, sulyos atopias dermatitiszben, mas néven atopias ekcémaban szenvedd
felnottek és 12 éves vagy iddsebb serdiilok kezelésére szolgal. A RINVOQ hasznalhat6 a boron
alkalmazott ekcéma gyogyszerekkel egyiitt, illetve 6nmagéban is.

A RINVOQ szedése javithatja a bore allapotat, csokkentheti a viszketést és a betegség fellangolasat. A
RINVOQ csokkentheti az atdpias dermatitiszben szenvedd betegeknél el6fordulo fajdalom, szorongas
¢s depresszio mértékét. A RINVOQ csokkentheti az alvasi nehézségeket és javithatja az
¢letmindséget.

Fekélyes vastagbélgyulladés

A fekélyes vastagbélgyulladas a vastagbél gyulladasos betegsége. A RINVOQ olyan, fekélyes
vastagbélgyulladasban szenvedd felndttek kezelésére hasznalhato, akik nem reagaltak megfelelen a
korabbi terapiara, vagy nem toleraltak azt.

A RINVOQ segit csokkenteni a betegség jeleit €s tiineteit, mint példaul a véres székletet, a hasi
fajdalmat, a siirgetd székelési ingert és a székelések szamat. Igy On konnyebben el tudja végezni a
szokasos napi teenddit, és kevésbé lesz kimeriilt.

Crohn-betegség
A Crohn-betegség egy gyulladasos betegség, amely az emésztorendszer barmely részében kialakulhat,

de leggyakrabban a vastagbelet érinti. A RINVOQ olyan, Crohn-betegségben szenvedo felnottek
kezelésére hasznalhatd, akik nem reagéltak megfelelden a korabbi terapiara, vagy nem toleraltak azt.

A RINVOQ segit csokkenteni a betegség jeleit és tiineteit, mint példaul a siirgetd székelési ingert és a

székelések szamat, a hasi fajdalmat és a bélnyalkahartya gyulladasat. Ezek a hatasok megkdnnyitik az
On szamara a szokasos napi teendok elvégzését és csokkenthetik a faradtsag mértéket.
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2.

Tudnivalék a RINVOQ szedése elott

Ne szedje a RINVOQ-ot

ha allergias az upadacitinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevoire.
ha sulyos fertézése van (pl. tiidégyulladas vagy bakterialis borfert6zés).

ha aktiv tuberkul6zisban (tbc) szenved.

ha sulyos majproblémai vannak.

ha terhes (lasd a Terhesség, szoptatés és fogamzasgatlas cimii részt).

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A RINVOQ szedése elott és alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

Onnek jelenleg valamilyen fertézése van, vagy Onnél gyakran alakul ki fertézés. Széljon
kezel6orvosanak, ha olyan tiinetei jelentkeznek, mint amilyen a laz, sebek, a szokasosnal
faradtabbnak érzi magat, vagy fogaszati problémakat észlel, mert ezek fert6zés jelei lehetnek. A
RINVOQ csokkentheti a szervezet fertézésekkel szembeni ellenalloképességét, és stilyosbithatja
a mar fennall6 fertézést, vagy novelheti 0j fertdzés kialakulasanak valoszintiségét. Ha On
cukorbeteg, vagy 65 éves vagy ennél idGsebb, lehetséges, hogy nagyobb eséllyel kaphat el
fertézéseket.

Onnek tuberkulézisa volt, vagy kozeli kapcsolatban volt valakivel, akinek tuberkuldzisa volt.
Kezeldorvosa tuberkul6zis-szlirdvizsgalatot fog végezni a RINVOQ-kezelés megkezdése eldtt,
¢s a kezelés soran is megismételheti a vizsgalatot.

Onnek valaha 6vsomér (herpesz zoszter) fertézése volt, mivel az a RINVOQ hatésara kitjulhat.
Szoljon kezelGorvosanak, ha fajdalmas, holyagos borkititése alakul ki, mert ez az Gvsomor jele
lehet.

korébban hepatitisz B- vagy C-fert6zése (majgyulladasa) volt.

On nemrégiben véddoltast kapott, vagy védéoltas beadatasat tervezi — ugyanis az é16 korokozot
tartalmazo oltasok nem javasoltak a RINVOQ szedése alatt.

Onnek rakbetegsége van vagy volt rakbetegsége a miiltban, dohanyzik vagy korabban
dohanyzott — kezeldorvosa egyeztetni fog Onnel arrol, hogy a RINVOQ megfelelé-e az On
szamara.

RINVOQ-kezelésben részesiild betegeknél nem melanoma tipust borrak kialakulasat figyelték
meg. Kezeldorvosa a RINVOQ alkalmazasanak ideje alatt rendszeres borvizsgalatot javasolhat.
Ha a kezelés soran vagy utana uj borelvaltozasok jelennek meg, vagy a meglévo elvaltozasok
kiilleme megvaltozik, szdljon kezel6orvosanak.

Onnek szivproblémai vannak vagy voltak — kezelorvosa egyeztetni fog Onnel arrél, hogy a
RINVOQ megfelels-e az On szamara.

a maja nem miikddik megfelelden.

el6zodleg volt mar vérrdg a labvéndiban (mélyvénas trombozis) vagy a tiidejében (tlidéembolia),
vagy nagyobb annak a kockdzata, hogy ez kialakuljon Onnél (példdul mert nemrégiben
nagymftéten esett 4t, hormonalis fogamzasgatlot szed / hormonpotlo kezelést kap vagy
véralvadasi betegséget azonositottak Onnél vagy kozeli csaladtagjainal). Kezel6orvosa
megbeszéli Onnel, hogy a RINVOQ megfelelé-e az On szaméra. Szoljon kezeldorvosanak, ha
hirtelen 1égszomjat vagy nehézlégzést tapasztal, mellkasaban vagy a hata felso részében
fajdalmat érez, laba vagy karja megduzzad, fajni kezd vagy érzékennyé¢ valik a laba, vagy a laba
vagy a karja kivorosodik vagy elszinezddik, mert ezek a tiinetek a vénakban 1év6 vérrdogok jelei
lehetnek.

vesebetegségben szenved.

ha Onnek ismeretlen eredetii hasi fijdalma van, divertikulitisze van vagy volt (a bélnyalkahartya
falan 1év0 zseb vagy zsak alaku kitiiremkedések fajdalmas gyulladasa) vagy gyomor- vagy
bélfekélye van, vagy nem szteroid gyulladascsokkentd gyodgyszereket szed.

Forduljon kezel6orvosdhoz azonnal, ha a kovetkez6 sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

olyan tiinetek, mint példaul borkiiités (csalankiiités), 1égzési nehézség vagy az ajak, a nyelv
vagy a torok duzzanata, allergias reakciora utalhatnak. A RINVOQ-kezelésben részesiilok koziil
néhany személynél sulyos allergiés reakciok alakultak ki. Ha a RINVOQ-kezelés ideje alatt
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ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, hagyja abba a RINVOQ alkalmazésat, és haladéktalanul
kérjen siirgds orvosi ellatast.
. sulyos hasi fajdalom, kiilondsen, ha 14z, hanyinger vagy hanyas kiséri.

Vérvizsgalatok

A RINVOQ szedése elott vagy alatt vérvizsgalatokat kell végeztetnie. Ilyenkor azt ellendrzik, hogy
nem alacsony-e a vordsvértestszama (vérszegénység), nem alacsony-e a fehérvérsejtszama
(neutropénia vagy limfopénia), nem til magas-e a vérzsirszintje (koleszterinszintje) vagy a
majenzimek szintje. Ezekkel a vizsgalatokkal meggy6zddnek arrol, hogy a RINVOQ-kezelés nem
okoz problémakat.

Idések
A 65 éves és idOsebb betegek esetében nagyobb a fertdzés el6fordulasi aranya. Azonnal értesitse
orvosat, ha fert6z¢s jeleit vagy tiineteit észleli.

A 65 ¢ves vagy enn¢l idésebb betegeknél fokozott a fertdzések, szivproblémak (példaul szivroham),
illetve bizonyos tipusi rakbetegségek kialakulasanak a kockazata. Kezeldorvosa egyeztetni fog Onnel
arrol, hogy a RINVOQ megfelelé-e az On szdmara.

Gyermekek és serdiilok

A RINVOQ alkalmazasa nem ajanlott 12 évnél fiatalabb vagy 30 kg-nal kisebb testtomegii, atopias
dermatitiszben szenved6 gyermekek ¢€s serdiilok esetében. Ennek az az oka, hogy a gyogyszert ilyen
betegeknél nem vizsgaltak.

A RINVOQ szedése nem javasolt reumatoid artritiszben, artritisz pszoriatikaban, axialis
szpondilartritiszben (rontgeneltérést nem mutato axialis szpondilartritiszben és szpondilitisz
ankilopoetikaban), fekélyes vastagbélgyulladasban vagy Crohn-betegségben szenvedd 18 éven aluli
gyermekek és serdiilok szamara. Ennek az az oka, hogy a gyogyszert ebben a korcsoportban nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a RINVOQ

Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert néhany gyogyszer csokkentheti a
RINVOQ hatasat, vagy novelheti a mellékhatasok kialakulasanak kockazatat. Nagyon fontos, hogy
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, ha a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi:

. gombas fertdzések kezelésére szolgalod gyogyszerek (példaul itrakonazol, pozakonazol vagy
vorikonazol hatdéanyagl gyogyszerek)

. bakterialis fert6zések kezelésére szolgalod gyogyszerek (példaul klaritromicin hatéanyagi
gyogyszerek)

. Cushing-szindroma kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul ketokonazol hatdanyagi
gyogyszerek)

. tuberkulozis kezelésére szolgalod gyogyszerek (példaul rifampicin hatdéanyagu gyogyszerek)

. gorcsrohamok kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul fenitoin hatdoanyagu gyogyszerek)

. az immunrendszert befolyasold gyodgyszerek (példaul azatioprin, 6-merkaptopurin, ciklosporin

vagy takrolimusz hatéanyagl gyogyszerek)

. olyan gyogyszerek, amelyek fokozzak a gyomor-bél kilyukadasat vagy a vastagbelet érintd
betegség (divertikulitisz) kialakuldsanak kockazatat, ilyenek példaul a nem-szteroid
gyulladascsokkentok (melyeket altalaban az izmok vagy az iziiletek fajdalmas, és/vagy
gyulladésos allapotainak kezelésére hasznalnak), és/vagy opioid gyogyszerek (stilyos fajdalom
kezelésére), és/vagy kortikoszteroidok (melyeket altalaban gyulladasos allapotokban
hasznalnak).

. cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek, vagy ha On cukorbeteg. Kezeldorvosa dontheti
el, hogy az upadacitinib szedése alatt kevesebb cukorbetegség elleni gyogyszert kell-e szednie.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre, vagy ha nem biztos benne, a RINVOQ szedése el6tt beszéljen

kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.
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Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas

Terhesség
A RINVOQ-ot terhesség alatt nem szabad szedni.

Szoptatas
Ha On jelenleg szoptat, vagy szoptatast tervez, beszéljen kezelGorvosaval a gyogyszer szedése eldtt.

Nem szabad RINVOQ-ot szednie, amig szoptat, mert nem ismert, hogy a gyogyszer atjut-¢ az
anyatejbe. Onnek €s az On kezel6orvosanak kell eldontenie, hogy szoptat vagy a RINVOQ-ot szedi. A
kett6t egyszerre nem teheti.

Fogamzasgatlas
Ha On fogamzoképes kort nd, a terhesség megeldzése érdekében hatékony fogamzasgatlast kell

alkalmaznia a RINVOQ szedése alatt és a RINVOQ utolsé adagjat kdvetden legalabb 4 hétig. Ha
mégis teherbe esik ezen 1d6 alatt, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Szoéljon a kezeldorvosnak, ha gyermekénél a RINVOQ alkalmazasanak ideje alatt kdvetkezik be az
elsé menstruacioja.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A RINVOQ nem vagy csak korlatozott mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell szedni a RINVOQ-ot?

A gydgyszert mindig a kezelgorvosa vagy gyégyszerésze altal elmondottaknak megfelelen
szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy
gyogyszerészet.

Mennyit kell szedni?

Ha On reumatoid artritiszben, artritisz pszoriatikaban vagy axialis szpondilartritiszben (rontgeneltérést
nem mutato axialis szpondilartritisz és szpondilitisz ankilopoetika) szenved

A készitmény ajanlott adagja egy 15 mg-os tabletta naponta egyszer.

Ha On atdpias dermatitiszben szenved

Felnottek:
Az ajanlott adag 15 mg vagy 30 mg az orvos utasitasa szerint, naponta egy tabletta formajaban.
Orvosa novelheti vagy csokkentheti az adagot attol fiiggden, hogy mitkodik Onnél a gyogyszer.

lddsek:
Ha On 65 éves vagy idésebb, az ajanlott adag 15 mg naponta egyszer.

12-161 betoltott 18 éves korig, legalabb 30 kg testtomegii serdiilok:
Az ajanlott adag egy 15 mg-os tabletta naponta egyszer.

Ha On fekélyes vastagbéloyulladasban szenved

A javasolt adag egy 45 mg-os tabletta naponta egyszer, 8 héten keresztiil. Kezeldorvosa donthet ugy,
hogy a kezdeti 45 mg-os adag alkalmazasat tovabbi 8 héttel meghosszabbitja (6sszesen 16 hétig). Ezt
kovetden naponta egyszer egy 15 mg-os vagy 30 mg-os tablettat kell majd szednie a hosszu tava
kezelés részeként. Kezeléorvosa ndvelheti vagy csokkentheti az adagot attél fiiggéen, hogy On hogyan
reagal a gyodgyszerre.
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1dosek
Ha On 65 éves vagy iddsebb, a hosszii tavi kezelés javasolt adagja naponta egyszer 15 mg.

Kezelborvosa csokkentheti adagjat, ha veseproblémai vannak, vagy ha bizonyos gyogyszereket szed.

Ha On Crohn-betegségben szenved

A javasolt adag egy 45 mg-os tabletta naponta egyszer, 12 héten keresztiil. Ezt kdvetéen naponta
egyszer egy 15 mg-os vagy 30 mg-os tablettat kell majd szednie a hosszi tava kezelés részeként.
Kezeldorvosa ndvelheti vagy csokkentheti az adagot attol fliggéen, hogy On hogyan reagal a

gyogyszerre.

Idések:
Ha On 65 éves vagy ennél idésebb, a hosszu tava kezelés javasolt adagja naponta egyszer 15 mg.

Kezelborvosa csokkentheti adagjat, ha veseproblémai vannak, vagy ha bizonyos egyéb gyogyszereket
szed.

Hogyan kell szedni?

. A tablettat egészben kell lenyelni, vizzel. A tablettat nem szabad széttdrni, 0sszeziuzni vagy
szétragni lenyelés eldtt, ez ugyanis hatassal lehet arra, hogy mennyi hatéanyag jut a
szervezetébe.

. Erdemes a RINVOQ-ot mindennap azonos idépontban bevennie, igy konnyebben fog eszébe
jutni.

. A tablettat akar étkezéskor, akar étkezések k6zott is beveheti.

. A nedvességmegkoto anyagot ne nyelje le.

. Ne fogyasszon grépfrit-tartalmu ételt vagy italt a RINVOQ-kezelés alatt, mert ezek fogyasztasa
mellett nagyobb valosziniséggel fordulhatnak elé mellékhatasok, mivel megnovelik a
gyogyszer mennyiségét a szervezetében.

Ha az eléirtnal tobb RINVOQ-ot vett be
Ha az eldirtnal tobb RINVOQ-ot vett be, forduljon kezeldorvosahoz. Felléphet a 4. pontban felsorolt
mellékhatasok némelyike.

Ha elfelejtette bevenni a RINVOQ-ot

. Ha elfelejtett egy adagot, vegye be, amint eszébe jut.

. Ha egész nap elfelejtette bevenni az adagot, akkor hagyja ki ezt az adagot, és mésnap csak a
szokasos napi egy tablettat vegye be.

. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a RINVOQ szedését
Ne hagyja abba a RINVOQ szedését, hacsak kezeldorvosa erre nem utasitja.

Hogyan kell kinyitni a palackot?

Foliavagé eszkoz - a palack kupakjan
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1. A folia atszurasa

1a. Tévolitsa el a kupakot a palackrol:
@ nyomja le a kupakot és forgassa el az
oramutato jarasaval ellenkez6 irdnyba,
@ mikozben lenyomva tartja.
1b. Forditsa meg a kupakot, és helyezze a

vagoeszkozt a folia széléhez.

2. A folia atlyukasztasahoz nyomja le, majd
mozgassa korbe a vagoeszkozt a folia széle
mentén, hogy végigvagja a foliat.

3. Amikor bevette a tablettat, csavarja vissza
a kupakot a palackra, és zarja be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a RINVOQ is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok
Beszéljen kezel6orvosaval vagy kérjen azonnal orvosi segitséget, ha az alabbi tlineteket észleli:

. olyan fertézés, mint példaul az 6vsomor vagy fajdalmas, holyagos borkitités (herpesz zoszter) —
gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. tiildofertdzés (pneumonia, tiidogyulladas), amely 1égszomjat, lazat és nyalkas kopettel jaro

kohogeést okozhat — gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. fert6zés a vérben (szepszis) — nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. allergias reakcio (mellkasi szorités, zihalo 1égzés, az ajak, a nyelv vagy a torok duzzanata,
csalankiiités) — nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

Egyéb mellékhatisok
Beszéljen kezel6orvosaval, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
. torok- ¢és orriiregi fertézések
. akné (pattanas)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

. nem melanoma tipusu bérrak
. kohogeés
. laz
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ajakherpesz (herpesz szimplex)

hanyinger (émelygés)

a kreatin-kinaz nevii enzim szintjének emelkedése, vérvizsgalattal mutathato ki
alacsony fehérvérsejtszam, vérvizsgalattal mutathato ki

emelkedett koleszterinszint (a koleszterin a vérben 1év0 egyik zsirfajta), vérvizsgalattal
mutathato ki

emelkedett méjenzimszintek, vérvizsgalattal mutathato ki (méjproblémakra utal)
testtomeg-novekedés (hizas)

a szOrtiiszOk gyulladasa (duzzanata)

influenza

anémia

hasi fajdalom

kimertiltség (altalanos faradtsag és gyengeség)

fejfajas

csalankitités

hugyuti fertdzés

borkitités

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

aftak (fehér foltok) a szajban

emelkedett trigliceridszint (a vérben 1évo egyik zsirfajta), vérvizsgalattal mutathato ki
a vastagbélben keletkezd tasakok fajdalmas gyulladasa (divertikulitisz)

a gyomor vagy a belek atlyukadésa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a RINVOQ-ot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagoldson, cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a
gyogyszert.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban vagy a kupakkal szorosan
lezart palackban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a RINVOQ?

A készitmény hatdanyaga az upadacitinib.
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RINVOQ 15 mg retard tabletta
. Minden egyes retard tabletta 15 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot
tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
. Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, mannit, borkdsav, hipromelldz, kolloid vizmentes
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.
. Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), makrogol, talkum, titin-dioxid (E 171), vords vas-oxid
(E 172), fekete vas-oxid (E 172).

RINVOQ 30 mg retard tabletta
. Minden egyes retard tabletta 30 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot

tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
. Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, mannit, borkdsav, hipromelldz, kolloid vizmentes
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.
. Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), makrogol, talkum, titan-dioxid (E 171), vor6s vas-oxid
(E 172).

RINVOQ 45 mg retard tabletta
. Minden egyes retard tabletta 45 mg upadacitinibnek megfelel6 upadacitinib-hemihidratot
tartalmaz.
. Egyéb 0sszetevok:
. Tablettamag: mikrokristalyos celluldz, mannit, borkdsav, hipromelldz, kolloid vizmentes
szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.
. Filmbevonat: poli(vinil-alkohol), makrogol, talkum, titan-dioxid (E 171), sarga vas-oxid
(E 172) és vords vas-oxid (E 172).

Milyen a RINVOQ kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

RINVOQ 15 mg retard tabletta

A RINVOQ 15 mg retard tabletta lila szinii, hosszukés, mindkét oldaldn domboru tabletta, az egyik
oldalan ,,a15” felirattal.

A tablettak buborékcsomagolasban vagy palackban keriilnek forgalomba.

A RINVOQ 28 db vagy 98 db retard tablettat tartalmazo kiszerelésben, valamint 84 db-os
gyljtdcsomagolasban (3 db, egyenként 28 db retard tablettat tartalmazd dobozban) keriil forgalomba.
Minden egyes naptari jeloléssel ellatott buborékcsomagolas 7 tablettat tartalmaz.

A RINVOQ palackban, nedvességmegkoto anyaggal egyiitt, 30 db retard tablettat tartalmazo
kiszerelésben is forgalomba keriil; mely dobozok egy (30 tablettas kiszerelés) vagy harom

(90 tablettas kiszerelés) palackot tartalmaznak.

RINVOQ 30 mg retard tabletta

A RINVOQ 30 mg retard tabletta piros szinii, hosszikas, mindkét oldalan dombort tabletta, az egyik
oldalan ,,a30” felirattal.

A tablettak buborékcsomagolasban vagy palackban keriilnek forgalomba.

A RINVOQ 28 db vagy 98 db retard tablettat tartalmazo kiszerelésben keriil forgalomba.
Minden egyes naptari jeloléssel ellatott buborékcsomagolas 7 tablettat tartalmaz.

A RINVOQ palackban, nedvességmegkotd anyaggal egyiitt, 30 db retard tablettat tartalmazo

kiszerelésben is forgalomba keriil; mely dobozok egy (30 tablettas kiszerelés) vagy harom
(90 tablettas kiszerelés) palackot tartalmaznak.
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RINVOQ 45 mg retard tabletta

A RINVOQ 45 mg retard tabletta sarga—foltos sarga szin{i, hosszikas, mindkét oldalan dombort
tabletta, az egyik oldalan ,,a45” felirattal.

A tablettak buborékcsomagolasban vagy palackban keriilnek forgalomba.

A RINVOQ 28 db retard tablettat tartalmaz6 kiszerelésben kertil forgalomba.
Minden egyes naptari jeloléssel ellatott buborékcsomagolas 7 tablettat tartalmaz.

A RINVOQ palackban, nedvességmegkotd anyaggal egyiitt, 28 db retard tablettat tartalmazo
kiszerelésben is forgalomba kertil; mely dobozok egy palackot tartalmaznak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

Gyarto

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (Latina)
Olaszorszag

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA
Ten.:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.:+36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
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Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

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

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu.) talalhato.

A gyogyszerrdl részletes ¢€s frissitett informacio elérhet6 az alabb vagy a kiilso faltkartonon

megtalalhato QR-kod okostelefonnal torténd beszkennelésével is. Ugyanez az informécio elérhetd a

kovetkez6 webcimen: www.rinvoq.eu


http://www.ema.europa.eu/
http://www.rinvoq.eu/

QR-kdd beillesztend6

A betegtajékoztaté meghallgatasinak, <Braille irdssal>, <nagyméretii betiikkel> késziilt vagy
<audio>valtozatinak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseldjéhez.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a upadacitinibre
vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékelo jelentését, a CHMP a
kovetkezd tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

Tekintettel a diabetes miatt kezelt betegeknél eléfordulo hypoglykaemiardl rendelkezésre 4llo, a
szakirodalomban megjelent adatokra, a spontan jelentésekbdl szdrmazo, kdztiik egyes esetekben a
szoros iddbeli kapcsolatot mutato adatokra, a pozitiv de-challenge-re és olyan esetekre, amikor az
antidiabetikus terapiat abbahagytak vagy csokkentették a dozisat, a PRAC a valosziniisithetd
hatdsmechanizmusra és a potencialis osztalyhatdsra valo tekintettel gy véli, hogy az upadacitinib és a
hipoglikémia kozotti ok-okozati §sszefliggés a diabetes miatt kezelt betegeknél legalabb ésszeri
lehet6ség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az upadacitinibet tartalmazo készitményekre
vonatkoz6 termékinforméciokat ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak feliilvizsgalatat kovetéen a CHMP egyetért a PRAC altalanos
kovetkeztetéseivel és az ajanlas indokaival.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek mddositasara vonatkozé indokok
A upadacitinibre vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP azon a véleményen van,
hogy a upadacitinibet tartalmazo gyogyszerek elény-kockéazat aranya valtozatlan, feltéve hogy a

kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek modositasat javasolja.
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